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(57) Abstract 

A nitrogenous heterocyclic compound represented by general formula (I) or a pharmacologically acceptable salt thereof, 
efficacious in treating various ischemic cardiac diseases, wherein ring A represents a benzene, pyridine or cyclohexane ring; ring 
B represents a pyridine, pyrimidine or imidazole ring; R 1 , R 2 , R 3 and R 4 represent each hydrogen, halogen, lower alkoxy, etc. ; 
R 5 represents -NR n R 12 (wherein R u and R 12 represent each hydrogen, lower alkyl, etc.), etc.; and R 6 represents (a) (wher- 
ein RW represents hydrogen, lower alkyl, etc.; R 20 , R 21 and R 22 represent each hydrogen, halogen, hydroxy, etc.; and r re- 
presents an integer of 0.1 to 8>, etc. 
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R 4 



caw©**) 

:7:?:*:l&H)£J:0#fc c GMP - P D B ^fcB£mE&#fEffl 

i. utters 

y^^lfiM.}: t)MStfc c GMP-PDEOHfUS'S^ Thompson 
< IJ i:f btitbfc. 1 mM E GTA3R6ET\ 1 tiU cGMP^iftt 

(1) Thomson. W.J. and Strada. S.J.. Cyclic Nucleotide Phosphodiesterase 
(PDE), in Methods of Enzymatic analysis, vol 4. pl27-234, 1984 

c GMP-PDE©1SS£ 
:/**»B£ffl»rU Buffer A(20mM Tris/HCi. 2mM Mg acetate. ImM 

Dithiothreitol. 5mM EDTA. 1400TIU/U y h^aprotinin. 10mg/U » h ft 

leupeptin. ImM benzamidine. 0.2mM PMSF. pH 7.5) (DlOfe^Ztoz., 
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B(50mM Tris/HCL 0. lmM E G T A . 2mM Mg acetate, lmM Dithiothreitol, 
0.2mM PMSF, pH 7.5) "C* 5 AZtfcfr Ufcft* 0. 05~0. 4M NaCl ©ru- 
>>x y h£^tfT&ffl U CaM- independent c GM P - P D E#®£#fc 0 
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$ 1 -6B CfcS&iPHfc^ttlCfctf 
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• JR 9 ; 75% 
-M A : 239 -240 e C 
•Mass ; 253(M+H) + 
•NMR tf(DM$0-de) ; 

1.36(3H,t,J=7.2Hz), 4. 39(2H, q. J=7.2Hz), 7. 86(1H, d. J=8. 8Hz). 

7.92(lH.dd. J=8.8Hz.2.4Hz), 8. 11(1H. d, J=2. 4Hz). l2.850H.brs) 

mmmi 



MEETS*! U *y;^5A^n7 -Ctfb/co 
mWt**J\>RZf T* h VT&tfU #Sft£$i£800n)g 

• : CH4N3CI (189.5) 
"• iR ¥ ; 40% 

• M & : >290 °C 
•Mass ; 190(M+1) + 

• NMR 5(DMS0-d e ) ; 

7.79ClH,d, J=8.8Hz). 8. 160H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 8.26(lH,s). 
8. 49C1H, d. J=2. 0Hz) 
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2. 4-^^aP-6-V7; WJ> 




2, 4 - j>hFn*5/-B >12g£tf£&« >48.8 

> loomi-cifc^. mmitit®* 6.8g#^e 

- iR m ; 5296 
•Bk 161 -163 °C 
•Mass : 224(MH) + 
• NMR d(CDCl 3 ) ; 

7. 94C1H. d. J=8. OHx). 8. 00C1H. dd. J-8. OHz, 2. OHz). 8. 49((1H. d, J=2. OHz) 



ISjtMlT'#btlfi2-xh^^^^^-^-6-^°a^^ , /y>-4 (3 
H) -*>2.68g C0.0108**) **+5/ttfcU >4talCM**x 1 
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. jRsp (%) ; 98 
•HA CO ; 129 -130 
•Mass ;271(M+1) + 
• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

1. 50(3H. t. J=7. 2Hz), 4. 60(2H, q, J=7. 2Hz), 7. 99(1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 

8. 25(1H. d. J=8. 8Hz) , 8. 34(1H. d, J=2. 4Hz) 

4- (3, i-tf-uyytf-y^yi?*) 71 J - Q, 7, 



4_^nn-6, 7, 8 - b »J t h + 5/*^ */ 'J >21. 2g (0. 083* )\>) . tf^ 
ni^T5>17.0«(0.112**) , JMU-hytf-M8.5gC0.127**) HV^ 
DtH^a-A 400ml Cfi-frU — SttJnSKiaifc^fco £J&$£MET^&g 



• #^5$ ; C 19 H 19 N 3 0 6 

• » (%) : 69 
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♦ M.& CC) ; 197 -198 
•Mass ; 370(M+H) + 

• NMR ffCCDCU) ) ; 

3. 94(311. s), 4.03(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 76(2H, d. J=8. 0Hz), 
5.55ClH.brs), 5. 97(21 s). 6.64(lH.s). 6.80(1H. d. J=8. 0Hz). 
6.87(IH,d.J=8.0Hz). 6.91(lH.s), 8.66(lH.s) 
glMiI5~4 8 



4 _ (3, 4-^l/>W^7x^)7;;-6, 7, 8 - b U * UrS/ 




• JR^ (%) ; 58 

• MA CO ; 254 -255 (4MW 
•Mass ; 356(M+H) + 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 

4.02(3H.s). 4.05(3H,s). 4.13(3H.s). 5.99(2H.s), 
6.83(lH.d,J=7.6Hz). 7. 02(1H. d, J=7. 6Hz). 7.32(lH.s). 7.33(lH.s), 
8.49(lH.brs). 8. 63(1H. s) 
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HflEffl 6 

4 -KlsztJVTlJ-G, 7, 8-h'jyht^t'/'J> 




MeO T N 
MeO 



. i&m (96) : 91 

• HA CO ; 180 -181 
•Mass ; 326(M+H) + 

• NMR 5(CDCh) ; 

3.94(3H.s). 4.03(3H,s). 4.13(3H.s), 4. 87(2H, d. J=5. 2Hz) , 
5.62(lH,brs). 6.65C1H. s), 7.4(5H.nO, 8. 67(1H. s) 

4 - (4 - * Yf-issQiSJl) T I J - 6, 7, 8 - h U ^ h ± is* ± '/ 'J > 




•5H^ :C 19 H 2 iN 3 04 



. JRSL (90 ; 97 
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♦ »£ CO : 174 -175 
•Mass : 356(M+H) + 
•NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.82C3H.S). 3.93C3H.S). 4.03(3H.s). 4.13(3H,s). 

4.79(2H.d.J=4.8Hz). 5. 53C1H. brs). 6.63(lH.s). 

6.92(2H.d.J=8.4Hz). 7. 35C2H. d. J=8. 4Hz). 8. 67(1H. s) 



mmms 




•^St ;Ci 9 H 2 iN 3 04 

• (%) : 89 

• MA CO ; 142 -143 
•Mass : 356(M+H) + 

• NMR tfCCDCh) ; 

3.80(3H.s). 3.96C3H.S), 4.03(3H,s). 4.12(3H.s), 
4.85(2H.d.J=4.8Hz), 5.96(lH.brs). 6.76(lH.s). 
6.86(lH.d.J=8.0Hz). 6. 99C1H. d. J=8. 0Hz). 7.02(lH,s). 
7. 29C1H. t. J=8. 0Hz). 8. 65(1H. s) 

4-f4-^hn^^)7$;-B. 7, 8_ Z JlUjLL±2±±^l2 
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MeO 



• #-y-5$ jCuHidUOi 
. i&m (96) ; 28 

• M* CO ; 210 -212 
•Mass ; 371(M+H) + 

•NMR tfCCDCb) ; 

3.97(3H,s), 4.05(3H.s), 4.13(3H,s). 5. 01 (2H. d, J=5. 6Hz). 
5.96(lH,l)rs), 6.76(lH,s), 7. 54(2H, d, J=8. 8Hz), 
8. 17C2H. d. J=8.8Hz), 8.62(lH.s) 

mmw i o 




CisHitN^Os 



• JR* (%) 



• ill* CO 



159 ~160 
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•Mass ;371(M+H) + 

• NMR ffCCDCh) ; 

3.97C3H.S). 4.04(3H.s). 4.12(3H,s). 4. 99C2H. d, J=5. 6Hz). 
6. 06C1H. brs). 6. 79C1H. s). 7. 51C1H. t, J=8. 0Hz), 
7.76(lH.d.J=8.0Hz). 8. 12C1H. d. J=8. 0Hz), 8.22(lH.s), 8.63(lH.s) 

mmmi 1 




MeO 



•tSH^ ; CitHnNtOtCl 
. ftgi (%) ; 61 
• MA CO ; 181 —182 
•Mass ; 360CM+H)* 
•NMR SCCDCh) ; 

3.94C3H,s). 4.03(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 85(2H. d. J=5. 6Hz). 

5.76(lH.brs), 6.70(lH,s), 7.32C4H. brs). 8.64(lH.s) 

mmm 1 2 

4 _ (3-^0^^) 7U-G, 7, S^±±fJ±V±±VL±> 
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MeO 



MeO 




; CisHisNsOsCl 
• JR$ (K) : 85 
•MA CO ; 161 -162 
•Mass ; 360(M+H) + 
•NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s). 4. 13(3H,s). 4. 87(2H. d. J=5. 2Hz). 

5.66(lH.brs). 6. 68(lH,s). 7.29(3H.s). 7. 39(lH.s). 8. 65C1H. s) 

mm 1 3 

4-7^7'JA>7;;-6, 7, 8 - Mj j V ±2±±jL l l y 




Cj eHi 7N3O4 



• (%) 



• m& co 



198 -199 



• Ma s s 



316CM+H) 4 
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•NMR SCCDCU) ; 



3.97C3H.S). 4.03(3H.s). 4. 12(3H. s). 4. 87(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.67(lH.brs). 6.37(2H.m). 6.68(lH.s). 7.42(lH.s). 8. 67(1H. s) 



• £"y-5$ ; CitHhM<0i 

• ft* (%) : 76 

• MA CO : 166 -168 
•Mass ; 327(M+H) + 

• NMR £(CDC1 3 ) : 

3.97C3H.S). 4.05(3H.s). 4.12(3fl.s), 4. 92(2H. d, J=6. 0Hz). 
6.06(lH.brs), 6.80(lH.s). 7. 28(2H. d. J=6. 0Hz), 
8. 55C2H, d. J=6. 0Hz) , 8. 62(1H, s) 

mmm 1 5 




mmm i 4 

4 _ r 4 — h* J U fo) Tj / — 6 . 7, 8 -N'J^t^t'/'J> 
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• frtt : C 20 H 23 N30 3 
. (%) : 88 

• M£ CO ; 195 -196 
•Mass ; 354(M+H) + 

• NMR SCCDCh) ; 



1.25(3H.t. J=7.6Hz). 2. 67(2H, q. J=7. 6Hz), 3.94(3H,s), 4.03(3H.s), 
4.13(3H,s). 4. 83C2H. d. J=4.8Hz). 5. 56(1H. brs). 6.68(lH.s), 
7.23(2H.d, J=8.0Hz). 7. 35C2H. d.J=8. 0Hz). 8.67(lH,s) 

mmm 1 6 

A - (4 y?y- 5 fJkl 7 § I " 6> 7> 8 - h U ^ h^^^^'/U 



;C2iH 2 3N 3 0, 
. (*0 ; 61 
-Ifcjft CO ; 198 -199 
•Mass ; 36601+H) 4 
• NMR 6 (CDCh) ; 

2. 1K2H. quintet. J=7.2Hz). 2. 93(4H. t. J=7. 2Hz), 3.94(3H.s). 



4.04(3H.s), 4.14(3H.s), 4. 83(2H, d. J=4. 4Hz). 5. 55(1H. brs), 
6.64C1H.S). 7.2~7.3(3H.m). 8.68(lH.s) 

mm 1 7 
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WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




Ci 9 H I9 N 3 0 6 



. JR^ (%) ; 86 

• K& CO ; 227 -228 
-Mass ;370(M+H) + 

• NMR S (DMS0-d 6 ) : 

3.89C3H.S). 3.92(3H,s). 8. 98(81 s). 4. 86(2H. d. J=5. 6Hz), 
7.46(2H,d.J=8.0Hz). 7.54(lH.s). 7. 90(211, d, J=8. 0Hz), 
8.35(lH,s). 8.67GH.brs) 

mmmi 8 




. l&m (%) : 86 



•££ CO :T^7tX 



-64- 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

•Mass ; 356(M+H) + 
• NMR d CCDCla) ; 

3.93C3H.S), 4.03C3H.S). 4.12(3H,s). 4.70(2H.s). 

4.86(2H.d.J=5.2Hz), 5. 82(1H. brs). 6.72(lH,s), 7. 3-7. 4(4H, m). 

8. 630H. s) 
HflSffl 1 9 

4 _ (3t 4 ->?>;uvKyy)\,) 7 $ J - 6, 7, 8 - h U * h ± l £ V 

y 




• ; CiiHmN>0 s C1i 
. IR^ (96) ; 85 

• MA CO : 205 -206 
•Mass ;394(M+H) + 
•NMR <KCDC1 3 ) ; 

3.97(3H,s), 4.04(3H,s), 4.12(3H.s), 4. 84(2H. d, J=5. 6Hz), 
5.88(lH.brs), 6.74(lH,s), 7. 24(1H, d, J=8. 4Hz), 
7.40(lH.d, J=8.4Hz), 7.47(lH,s). 8.63(lH,s) 

mmm 2 0 

4 _ ( 3 _ ? pn - 4 - y \>*i/<yi?)\,) 7 5 J - 6, 7, 8-HJ*h*-> 
U y 
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MeO T N 
MeO 

-fttt : Ci8H 2O N 3 04CI 
. mm (%) ; 83 

• M£ CO ; 164 -165 
•Mass ; 390(M+H) + 

• NMR £(CDC1 3 ) ; 

3.90C3H.S), 3.97C3H.S). 4.04(3H,s). 4.13(3H.s), 
4.80(2H.d. J=5.2Hz). 5.90(lH.brs). 6.75(lH.s). 
6. 9IC1H. d. J=8. 8Hz). 7. 80C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7. 43C1H. d, J=2. OHz), 8. 65(1H, s) 

mm® 2 1 




; Ci>HnNiO s F> 
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. JR$ (*0 ; 96 

• HjA CO ; 175 -177 
•Mass ; 362(M+H) + 

• NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s). 4. 13CSH. s>. 4. 85C2H. d. J=5. 2Hz), 



5.73(lH.brs). 6. 69C1H. s). 7. 1-7. 3(3H. m). 8. 84C1H. s) 

mmm 2 2 

4 - (3-7^tn-4-yh»M>^) 7U-6, 7, 8-M*h* 



-fttt ;C,iHt.N.0«P 

• (JO : 82 

• ft£ CO ; 171 -172 
•Mass ; 374(M+H) + 

• NMR S(CDCls) ; 

3.89(3H,s), 3.98(3H.s). 4.04(3H. s). 4.12(3H.s). 
4.81(2H.d, J=5.6Hz), 6. 27C1H. brs). 6.86(lH.s). 6- 94C1H. m>. 



7.14— 7.1 9C2H.ni). 8.64(lH.s) 

mmm 2 3 

4- (3, 4-y>h^^>^) 7U-6, 7, 8 - h U ^ h^JdLLZ 
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• ^-T^ : C20IU3N3O5 

• JRSp C%) : 32 

• *& CO ; 171 -172 
•Mass ; 386(M+H) + 

• NMR <KCDC1 3 ) : 

S.87C8H.S). 8.89C8H.8). 3.94(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H.s), 
4. 79C2H. d. J=5. 2Hz). 5. 67(1H. brs). 6. 69(1H. s). 
6.86(lH.d.J=8.8Hz), 6.96(lH,s), 6. 98C1H, d, J=8. 8Hz), 8. 67(1H. s) 

mmm 2 a 

4 - (4 -b Kn*i/- 3-^ Y*t/*y*JM 7~ J- 6, 7. 8-hU^b 




MeO 



-68- 
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. JR^ {%) ; 16 

• M& CO : 201 ~202 
•Mass ; 372(M+H) + 

• NMR SCCDCls) ; 

3.88(3H.s), 3.96(3H.s). 4.03(3H,s), 4.12(3H,s). 
4.78(2H.d. J=5.2Hz). 6.00(lH.brs). 6.77(lH,s). 6.91(lH.s). 
6.92UH.S), 6.97(lH.s). 8. 65C1H. s) 

mmm 2 5 

4- (3, 4 -Jif-U yitt^i/OyJls) T $ J - 6 , 7, B-bV/h^is 



-frtt ; CioHtiN > 0 < 
. (%) ; 92 
•MA CO : 217 -219 
•Mass ; 384(M+H) + 
•NMR 5(CDCl 3 ) ; 

3.95(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H.s), 4.26(4H,s). 




4.75(2H.d, J=5.2Hz), 5.54C1H. brs). 6.64(lH.s), 
6. 87C1H. d. J=8. 0Hz). 6. 90(1H. d, J=8. 0Hz). 



6.940H.S). 8. 66(lH.s) 



-69- 
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mnm 2 6 




• (%) : 49 

• MA (°C) : 120 ~121 
•Mass ;426(M+H)* 
•NMR SCCDCls) ; 

3.41(2H,d.J=6.8Hz). 3.48(3H.s). 3.94(3H,s), 4.03(3H.s). 

4.12C3H.S). 4.77(2H.d.J=5.2Hz). 5.06(2H.m). 5.21(2H.s). 
5.78(lH.brs). 5.98(lH.m). 6.71(lH.s), 7. 07(1H. d. J=8. 4Hz). 

7.23(lH.s), 7.24(lH.d. J=8.4Hz). 8. 65(1H. s) 

mmm 2 7 

4 - S y/^- 5 - ^ A>y f 7 S ; - 6. 7, 8-M*h* 




C 23 H27N 3 05 




MeO 
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• fr^tf, :CitHitNiOt 
. jR$ (%) ; 52 

• Rj£ CO : 235 -240 
•Mass ; 366(M+H) + 

• NMR 5(DMS0-d e ) ; 



3.93(3H.s). 3.95(3H.s). 3.98(3H.s). 4. 97C2H. d. J=6. 0Hz). 

7. 30C1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 6Hz). 7. 57C1H. d, J=8. 4Hz), 7. 63(1H, d, J=l. 6Hz). 

7.83(lH,s). 8.3K1H.S). 8. 36(1H, brs). 8.52(lH,s). 9.76(lH.brs) 

mm 2 8 

4 _ ( 4 3 Yu-^yJh) 7 IJ - 6, 7, 8 — h U ^ 



. |R$ (H) ; 81 

♦ HA CO ; 181 -182 
•Mass ; 477(M+1) + 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 



3.98(3H.s), 4.03(3H.s), 4. 10(3H,s). 4. 85(2H, d, J=5. 2Hz). 

5.21(2H,s). 6.54(lH.brs). 6.93(lH.s). 7. 06(1H, d, J=8. 4Hz). 

7. 30-7. 45C5H. m). 7. 60(1H. dd, J=8. 4Hz, 2. 4Hz). 7. 87(1H, d, J=2. 4Hz), 
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8. 61 (1H, s) 



mnmz 9 





. fr^g, ; Cl8Hl 7 N«0 5 Cl 

. JR^ (%) ; 88 

• MA CO ; 218 -219 (4HW 
•Mass ; 405(M+H) + 

• NMR tfCCDCh) ; 

3.98C3H.S). 4.04(3H.s), 4.13(3H.s). 4. 93C2H. d. J-8. 0Hz). 
5.98(lH.brs), 6.75(lH.s). 7. 50(1H. d. J=8. 4Hz). 
7.58(lH.dd.J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 87(1H. d. J=2. 0Hz), 8.61(lH.s) 

HaSffl 3 0 





Me 



7 2- 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

• fttt ;C«iH2sN304 
. iRSp (%) ; 80 

• HA CO ; 139 -140 
•Mass ; 384(M+H) + 
•NMR d CCDCla) ; 

1.07(3H,t.J=7.4Hz), 1.85(2H,m), 3.95(3H.s). 4.02(3H,s), 
4.02(2H.t, J=6.4Hz). 4.10(3H,s), 4. 89(2H. d. J=5. 6Hz). 6.72(lH.s), 
6.9(2H,m), 7.28(lH,m), 7. 38(1H, d. J=7. 2Hz), 8.64(lH.s) 
ggflBflU 1 

4- (2, 4, 6 - h D t Y^i/O^JV) T $ J - 6 , 7, 



OMe 




• fttt iCtiHuNjO. 
. mm (%) : 64 

• Mm (°C) ; 213 -215 
•Mass ; 416(M+H) + 

• NMR a(CDCla) ; 

3.85(9H.s), 3.92(3H,s), 4.0K3H, s), 4. ll(3H,s), 
4.79(2H.d, J=4. 4Hz>, 5. 65(1H, brs), 6.20(2H,s), 6. 60C1H, s). 
8. 68C1H. s) 



PCT/JP92/01258 



WO 93/07124 



jM3 2 





MeO T N 
MeO 



C 2l tU S N 3 0e 



• MM (%) : 60 

• HA CO : 153 -154 
•Mass ; 416(M+H) + 

• NMR 5CCDCU) : 

3.85C9H.S). 3.97(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H,s). 
4.80(2H.d.J=5.6Hz), 6.66(2H.s). 6.80(lH.s), 8. 66(1H. s) 
gjjjflgj 3 




; CioHmNsOsCI 



-74- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



. Mm (96) : 76 

•H£ CO : 220 -221 

•Mass ; 404CM+H) 4 

• NMR tfCCDCh) ; 

3.97(3H.s), 4.02(3H,s). 4.11(3H,s), 4. 86(2H. d, J=6. 0Hz), 
5.95(2H.s), 6.70(lH,brt. J=6.0Hz), 6.86(lH,s), 6.95(lH.s). 
6.98(lH,s), 8.6K1H.S) 

mmms 4 

4- (4, 5-yf^m->-2-^ho^>^^)7;;-6, 7, 8- 




• fr^d, ;CitHitN«0i 
. (%) ; 15 

• U& CO ; 182 -183 
•Mass ; 415(M+H) + 

• NMR d(CDCls) ; 

3.99(3H,s). 4.02(8H.s). 4.10(3H,s), 5. 08(2H. d. J=6. 4Hz). 
6.09(2H.s). 6.82(2H,s & brs). 7.27(lH,s). 7.57(lH.s). 8.61(lH.s) 

nnmz 5 
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. ^f-^ ; C19H20N4O6 

. (%) ; 58 

- WLA (°C) : 152 -153 

• Mass ; 385(M+H) + 

•NMR S(CDCls) ; 

3.18(2H,t.J=7.2Hz). 3.92(3H.s). 3.96(3H.m). 4.04(3H.s). 
4.13C3H.S). 5.57(lH.brs). 6.58(lH,s). 7. 41(2H. d. J=8. 8Hz). 
8.17(2H.d.J=8.8Rz). 8. 66(1H. s) 

mmms 6 





^H^iS : C20H21N3O5 

JR^ (%) ; 68 

HA CO ; 193 -194 



-76- 
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•Mass ; 384(M+H) + 

• NMR 6 (CDCls) : 

2.96(2H.t, J=6.8Hz). 3.87(2H.m). 3.93(3H.s). 4.03(3H.s), 
4. 12C3H. s). 5.43(lH,brs), 5.95(2H,s), 6.52(lH. s), 
6.71(lH,d.J=8.0Hz). 6.77(lH.s), 6. 78(1H, d, J=8. 0Hz), 



8. 65 (1H. s) 

4 _ ( 2 - (^S:?y-;l'-4--f'^)x^;lO 7 S 7 - 6 , 7, 8 - hU * b 



MeO T N 
UeO 

•fl-M ;Ci 6 H, 8 N 5 0, 

• IR$ (%) ; 77 

• HA (°C) ; 164 -166 
•Mass ; 330(M+H) + 
•NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

3.00C2H, t, J=7.2Hz). 3.81(2H,m), 3.87(3H,s). 3.92(3H.s), 
3.97C3H.S), 7.25C1H.S), 7.56(lH,s), 8.39(lH.s), 8.45(lH,s). 
8.50(lH.brs) 

mnms 8 

4 - (a-* 5^-3, 4 - /f-Uyitt^'XyitJls) T $ J - 6, 7, 8- 
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Me 



MeO 



MeO 




MeO 



•fr^&i ; C 2 oH2iNs0b 
. IR^ (%) ; 67 

• MA CO ; 200 -201 
•Mass ;384(M+H) + 

• NMR SCCDCh) ; 

1. 67(21 d.J=6.8Hz), 8. 99(81 s). 4. 04(81 s). 4. 13(31 s). 
5.47(llbrs). 5.57(11 t.J=6.8Hz). 5. 97(21 s). 6. 65(11 s). 
6.81(lld.J=7.6Hz). 6.94(lld.J=7.6Hz). 6. 95(11 s). 8. 63(11 s) 

mm 3 9 



-6, 7, 8-m^1*»S/»f-/U> 




Me Me 




MeO 



; CsiHisNsOs 



• IR^ (%) : 4 



WO 93/07124 
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• M* CO ; 191 -192 
•Mass ; 398CM+H) 4 

• NMR £(CDC1 5 ) ; 

1.90(6H.s). 4.08(8H.s). 4.03(3H,s). 4.09(3H,s), 5.93(2H.s), 
6. 74C1H. d. J=7. 6Hz), 6.82(lH.s). 6.92(2H,ro), 8.46(lH,s) 

nmwi o 

4 , ( N -xf-A- (3,4 - >fu>^tt^>w 1122 ~ 6 » 7 > 



•fl-^ ;C2,H2 8 N 8 0 5 
. iR^ (%) ; 73 

• MM CO : 100 -101 
•Mass ; 398(M+H) + 

• NMR SCCDCh) ; 

1.37(3H.t.J=7.0Hz). 3.56(3H.s). 3. 67(2H, q. J=7. 0 Hz). 4.03(3H,s). 
4.1K3H.S). 4.79(2H.s), 5.98(2H.s), 6. 85(1H, d. J=7. 2Hz), 
6.93(lH.s). 6.93(lH.d, J=7.2Hz). 6.97(lH,s), 8. 69(1H, s) 

mm® 4 1 

4- (N- (x h*is*)l#-Jl>*?Jl>) - (3, U>^tt^>'^ 
T $7) -6, 7, 8 - b U ^ L±J^±tlL!j ^ 
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WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




0. 



MeO 



C 23 H 2B N 3 07 



. w.m (*0 s 41 

• ft* ( c o ; mvtmn 

•Mass ; 456(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) : 

1.29(3H,t,J=7.2Hz). 3.44(3H.s). 4.02C3H.s). 4.10(3H.s), 
4.20(2H.s). 4.25(2H.q,J=7.2Hz). 4.98(2H,s). 6.00(2H.s), 
6.88(lH.d.J=8.0Hz). 6.97(lH.s). 7. 01(1H. d. J=8. 0Hz). 8.64(lH.s) 

mm® 4 2 

4- CN- (2-^*^) - ( 8. 4-^fU>W^>W T 

?/1-6. 7. B Z ±±JJ^±±±11± 



MeO T N 
MeO 

• mm c%) 2i 

• MA CO ; 87-88 
•Mass ; 428CM+H) 4 
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• NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.36(3H.s). 3.58(3H,s). 3.80—3. 85C4H. m). 4.02(8H.s). 
4.10(3H.s), 4.92(2H.s), 5.97(2H.s). 6. 83(1H, d. J=7. 6Hz). 
6.92(lH,d,J=7.6Hz), 6.94(lH,s), 7.19(lH.s), 8. 67(1H. s) 



4-(6, Z_zjL*±±ZlLL> 2 > 3 ' 4 - f h7 b Ko ^ 'J > - 2 - 



• 3H=-5$ ; C22H 25 N 3 06 
. jRIp {%) ; 79 

• HA CO ; 157 -158 
•Mass ; 412(M+H) + 

• NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3. 11C2H. t, J=5.8Hz). 3.87(3H.s). 3.89(3H.s), 3. 96(2H. t. J=5. 8Hz). 
3.99(3H,s). 4.07C3H.S), 4.14(3H.s). 4.80(2H.s). 6.67(lH,s), 
6.71(lH,s). 7.03(lH,s). 8.74(lH.s) 

mmm 4 4 

4 - (4 - ( 1 - b Kd»W^) sQ 9 JJU) T $ J - 6 - * h U 




-81- 
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* 

. mm (%) : 46 

•Mass ; 310(M+H) + 

• NMR SCCDCh) : 

1.47(2H.d.J=6.4Hz). 3.91(3H.s). 4. 87(2H, d, J=5. 2Hz) . 
4.84~4.94(lH.m). 7. 34-7. 42(6H, m), 7. 59(1H, brs). 
7.79(lH.d.J=8.8Hz). 8.52(lH.s) 

mmm* 5 

4 - k>^;^-5-^^^ 7s;-6-^mf/»J> 




♦#^5$ :Ci7HisN 6 0 
. M (%) ; 18 

• MA CO ; 254 -255 
•Mass ; 306(11+1) + 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) : 

3.88(3R.s). 4.91(2H,d. J=6.0Hz). 7. 24(1H, d. J=8. 4Hz). 



-82- 
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7. 40C1H, dd. J=9.2Hz,2.8Hz). 7. 540H. d, J=8. 4Hz). 7.56(1H, s). 
7.63(lH.d.J=9.2Hz), 7. 73(1H, d, J=2. 8Hz), 8.16(lH,s). 8.37(lH,s), 
8. 67C1H. t. J=6. OHz). 12. 33(1H. brs) 

mmm 4 6 

4 - ( 3, 4 -JJJ^£^JH^ji2Jkl T;;-6-n^'>^t'/'J> 




•#*5$ ;CnHi 5 N»0 8 
. ]R2p (96) ; 86 

• Witi CO •; 207 -208 
•Mass ;310(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 S ) : 

3.89(3H.s). 4.78(2H.d, J=5.2Hz). 5. 70(1H, brs), 5.97(2H, s). 
6.80(lH.d. J=7.6Hz). 6.9(3H.m), 7. 40(1H. d. J=9. 2Hz), 
7.80(lH.d, J=9.2Hz), 8. 63(1H. s) 

mm® 4 7 

4 - (2- (3, 4-^l/>m^7x^) tfn'J^y) - 6- ^h^> 
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'fr^^* ;C 2 oHi»NsOs 

• &.& (°C) ; ttttttff 

• Mass ; 350(M+1) + 
» NMR SCCDCh) ; 

1.95-2. 10(3H,m). 2.37(lH,m). 3.58(3H.s), 4. 05-4. 20(2H, id), 
5.58(lH.m). 5.930H.S). 5. 94(11 s). 6.78(lH,d. J=8.4Hz). 
6.84QH.S). 6.85(lH.d,J=8.4Hz), 7.30(lH.d. J=10.0Hz). 7.35(lH.s). 
7.74(lH.d, J=10.0Hz). 8.53(lH.s) 

mm® 4 s 

4 _ f4 -nty-8--ho^^ YJf±*±21+ 



. iRIp (%) ; 22 
• WLA CO : 205 -206 C#J5f ) 
•Mass ;341(M+1) + 
•NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.93(3H.s). 3.94C3H.S). 4. 91(2H. d. J=6. 0Hz). 

7. 07QH, dd. J=8. 4Hz. 1. 2Hz). 7. 21(1H, d. J=l. 2Hz). 

7.39(lH,dd. J=9.2Hz.2.4Hz). 7. 53(1H, d, J=2. 4Hz). 

7.75(lH,d,J=9.2Hz), 7. 82(1H. d. J=8. 4Hz). 8. 03(1H. brs). 8.51(lH,s) 





CnH 16 N*04 
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mmm 4 9 

4 _ (3, 4 - ^j-vy^t^-y^y^^) 7 1 j - 6 - y 



4 -?an- 6 -yf-^**^*/U >4.12g (0.0196*^) s 
*>3.70g (0.0245*^) s #tt* h U *A8.50g (0.0380**) S-fV^ntT 
;bT;i/3-;l/ 100ml C»«frU — fifcJMfcME-f £o £l£j££®EETi£J&®*U 

5.32g£#fci, 

•4HP« ;C.7Hi 6 02N 8 S 

. Mm (96) '. 83 

-HA CO ; 174 -175 

•Mass ; 3260J+H) 4 

• NM'R SCCDCh) ; 

2.59(3H.s). 4.79(2H.d.J=5.6Hz). 5.93(2H,s), 6. 77(1H, d. J=8. 0Hz). 
6.89(lH.d. J=8.0Hz), 6.94(lH.s), 7. 62(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 0Hz), 
7.75(lH.d, J=8.8Hz), 7. 970H. d, J=2. 0Hz), 8. 10(1H. brs), 8.560H. s) 

mrnws o~5 4 
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mmms o 

a- (3, f-^pnO^) y I J - * ~ * 



'frtt ; CieHisNsSCh 

• JR^ ($0 : 85 

• UA CO ; 184 -185 
•Mass : 350(M+H) + 

• NMR tfCCDCli) : 

2. 61 (SB. s). 4.83(2H.d.J=5.6Hz). 7.280H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 

7. 40C1H. d. J=8. 4Hz). 7. 51(1H. d. J=2. OHz). 7. 64C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

7.76(lH.d.J=8.8Hz). 7. 97(1H. d. J=2. OHz). 8. 19(1H. brs). 8.55(lH.s) 




mmm i 




; Ci7H 18 N30SF 



• IR^ (%) ; 89 



-86- 
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• M& CO ; 168 -169 
•Mass ; 330(M+H) + 

• NMR (5 CCDCU) ; 

2.58C8H.S). 3.90(3H.s), 4. 82(2H. d, J=5. 6Hz). 6. 29(1H. brs), 
6.95C1H.B). 7.13~7.18(2H.m), 7.54(lH.s). 7. 63(1H. d. J=8. 8Hz), 
7.79(lH.d. J=8.8Hz), 8. 64(1H. s) 

mmms 2 




;C,7Hi 5 NbS 
. JR$ (%) ; 48 
• Hfc& CO ; 271 -275 
•Mass ;322(M+H) + 
•NMR 5(DMS0-d e ) : 

2.67(3H,s). 5.06(2H.d. J=5.6Hz). 7. 47(1H. d, J=8. 4Hz). 

7. 68C1H. d, J=8.8Hz). 7.77(2H,m). 7. 87(1H. d, J=8. 8Hz). 

8.40(lH,s), 8.77(lH.s), 8.84(lH.s). 10. 68(1H. brs) 

gmn 3 

4- (N- (2-^ L±2£±iL> I (3 ' <-^^>W^>^) T 



-87- 
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• ft^&i ;C 8 oH 2 iN 3 0 3 S 

• MM (%) ; 27 

. BA CO ; 92-93 

•Mass ; 384(M+H) + 

• NMR <KCDCh) : 

2.1BCMLB). 3.35C3H.S). 3. 82(2H. t. J=5. 0Hz). 3. 89C2H. t, J=5. 0Hz). 
5.01C2H.S). 5.98C2H.S). 6. 84(1H. d. J=8. 4Hz), 6. 89C1H. d. J=8. 4Hz). 
6.90C1H.8). 7.56(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 7. 66C1H. d. J-2. 0Hz), 
7.82C1H. d. J=8. 8Hz) 

mmm* 4 

4- CN- (2-fcK°^^) - (3, 4-^t^**^ >^> 





; CnHi.NaO.S 



• Mm i%) : 21 



• MA CO ; 146 -147 



-88- 
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•Mass : 370CM+H) 4 

• NMR dCCDCh) ; 

2.00C8H.S). 3.93(2H,t,J=4.2Hz), 4.0K2H. t, J=4.2Hz). 5.00(2H.s), 
6.0K2H.S). 6.89(3H.m). 7. 57C2H. m). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz). 8.55(lH,s) 

nmms 5 

4 - ( 4— ? o p - 3 - - h p > *?;tO T^-B-^oo^f^'JV 



4, 6 - 9 9 DDtf/iJ >3.00g (0.015^6 )V) „ 4-?DD-3--ho / < 
>S?/UT5> Umm.SOg (O.OITO**) ^^oema-A lOOmk 

4. 85 g£#/c 0 

• ; Ci S HioN40 2 Cl2 

• JR^ (%) ; 92 

• HjSC CO ; 199 -200 
•Mass ; 349(M+H) + 
•NMR 5 CCDCU) ; 

4. 85(2H, d. J=6. 0Hz), 7. 49(1H, d, J=8. 4Hz), 7. 61(1H, dd. J=8. 4Hz, 2. 0Hz), 
7. 66C1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 7. 76(1H, d. J=8. 8Hz). 7. 96(1H, d, J=2. 0Hz) , 
8.20(lH.d, J=2.0Hz), 8. 23(1H. brt. J=6. 0Hz), 8. 58(lH.s) 




NO 



-89- 
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mmms 6 

6 - ? pp^t'/'j y 



COOEt 




4, 6-^^nn^^V r ';>704ing C2-^n/NV-^30aiK HJx^bTS 
>1.07g. a -xf^^^-3 ( 4 -^>***^:^*7^ 
1.01g**l*~ 4NFM«Ufc. ***** $rnn**A-CBH»ffiU 
^*M«M^*^* ****** fc&*«E3* U ME*W»* (xi7 
y-Ar-»»x^*-N**» U HS^b^® l.l«7g*#fc. 

: Ci9HieN 3 04Cl 
. (%) : 86 

• MA CO ; 169 -170 
•Mass m/e ; 386CM+1) 

• NMR S(CDCU) : 

1.28C3H,t.J=7.2Hz). 4.27(2H.m), 5.85C1H. d. J=6.4Hz). 5.98(2H.s). 
6.70(lH.brs), 6.81(lH,d. J=8.8Hz). 6.99(2H.m), 
7. 10(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 83(1H. d. J=2. 4Hz). 
8.85(lH.d. J=8.8Hz). 8. 63C1H. s) 
mm® 5 7-64 



MM® 5 5~5 6©^rScC*l5T*0-ffc«ft»«*^l/fe« 
5 7 



-90- 
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0. 



• frtt ; C l6 Hi2N»0 2 Cl 
. (%) ; 76 

• H£ CO ; 199 -200 
•Mass ; 314(M+H) + 

• NMR 6 (CDCh) ; 

4.76(2H,d, J=5.6Hz). 5.82(lH.brs), 5.98(2H.s), 6. 81(1H, d. J=8. 0Hz), 
6. 87C1H. d, J=8.0Hz). 6.89(lH.s). 7.67(lH.s). 7. 69(1H. d. J=8. 0Hz), 
7. 81 (1H, d. J=8.0Hz), 8.70(lH.s) 
HftSfl!15 8 

4 _ ( 3| 4-^^ooO^;l,) 7;;-6-^gPtf'/ t J> 




Ci 5H10N3CI3 



• IR2£ (%) 



• Mjft (°C) 



215 ~216 



•Mass 



338(M+H) + 



-91- 
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WO 93/07124 

• NMR SCCDCla) : 

4.85(2H.d.J=5.6Hz). 5. 94(lH.l>rs). 7. 24(1H. d, 3=8. 4Hz) . 

7.43(lH.d.J=8.4Hz), 7. 70(1H. d. J=9.2Hz). 7.72(lH.s). 

7.83ClH.d. J=9.2Hz), 8.68(lH.s) 

mmm% 9 




•^iS ; C 1 7H 1 eN 9 0 2 Cl 
. JR*E (%) 78 
• BA CO ; 174 -175 
•Mass ; 330(M+H)\ 
•NMR 8 (CDCU) ; 

3.87(6H.s). 4.78(2H,d.J=5.2Hz), 6.85(lH.d. J=8.0Hz). 

6.96(lH,d,J=8.0Hz). 6.98(lH.s). 7.34(lH.brs). 

7. 65C1H. dd, J=9. 2Hz. 2. 0Hz). 7. 78(1H. d. J=9. 2Hz). 

8.08(lH,d, J=2.0Hz). 8.65(lH.s) 
^Mffl 6 0 
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N 



CI 



-Att ; C,«Hi 8 NbC1 

• W.m (%) ; 76 

• MA CO ; 243 -244 (&M> 
•Mass ; 310(M+H) + 

• NMR S (DMS0-d 6 ) ; 

4.89(2H.d, J=5.6Hz), 7. 27(1H, d. J=8. 4Hz), 7. 55(1H, d, J=8. 4Hz). 
7.59(lH.s). 7.72(lH,d, J=8.8Hz), 7. 80(1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 
8.25C1H.S). 8.50(lH.s). 8. 53(1H, d. J=2. 4Hz). 9. 07(1H, brt. J=5. 6Hz) 

mmm 6 1 

4 - (2-^h^^-2, 3-^bFo<>'/77>-5-f^) ^±±T X J 

- 6 - ?D0 + f/lJ > 




CuHmKiOiCI (341.798) 



• MA (°C) 



178-179 



•Mass 



342(MH + ) 



-93- 
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♦ NMR <KDMS0-d e ) : 

2. 88(11 dd. J=2. OHz, 17. OHz). 3. 28-3. 34C1H. m). 4. 68C1H. d. J-5. 7Hz), 
5. 68C1H. dd. J=2. OHz, 6. 6Hz). 6. 79C1H. d. J=8. 2Hz). 7. 14(1H. d. J=8. 2Hz). 
7.24QH.S). 7.70(lH.d.J=9.0Hz), 7.790H. dd. J=2.2Hz. 9. OHz). 
8.46(lH.d.J=2.2Hz). 8.48(lH.s). 8. 82(1H. t, J=5. 7Hz) 

gjggg 6 2 

4- tl-*±»«>Mljrf A^J>^±1±*>1 T5 7-8-»°o* 











0 














H 









•4HP5£ : CitHwNsCI 

. iR^ (%) ; 17 

• MA CO : 273 —274 (#«?) 

•Mass ; 324(M+H) + 

•NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

2.7K3H.S). 4.94(2H.d,J=5.6Hz). 7.48C1H. d. J=8. 4Hz), 

7.63(lH.d.J=8.4Hz). 7.70(lH.s). 7. 77(1H. d. J=8. 8Hz). 

7.86(lH.dd,J=8.8Hz.2.0Hz). 8.58(lH.s). 8. 65(1H, d. J=2. OHz). 

9. 65(1H. brs) 

4 - t\-if-)\,-\- (3, 4-^»l^>^^^'>^^-^ ) ^ JV) 



-T $ 



j - 6 -gjaoj^VU > 
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Me Me 




> frtt : CjsHjsNaOeCl 

. JR^ (%) ; 32 

• HjK CC) ; 175 -176 

•Mass ; 342(M+H) + 

•NMR ff(CDClt) ; 

1.92(6H.s). 5.95(2H.s). 6. 14(1H. brs). 6. 76(1H. d, J=7. 6Hz), 
6.92(lH.d. J=7. 6Hz). 6.93(lH,s). 7. 67(1H. dd. J=8. 8Hz). 
7.77(lH.d. J=2.0Hz), 7. 86(1H, d. J=8. 8Hz). 8.50(lH.s) 

4 - ( 3, 4 - y ^ U T^y - 6 -xf^^^t'/'J > 




• #^5*; ; C, 8 H, 7 N 3 03 

• IR^ (%) ; 44 

• tt£ ( 8 C) ; 190 -191 
•Mass ; 324CM+H) 4 
•NMR <KCDC1 8 ) : 



-95- 
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1.46(3H.t.J=6.8Hz). 4. 10(2H, q. J=6. 8Hz). 4. 77(2H. d, J=5. 2Hz), 
5.68(lH.Drs). 5.97(2H.s). 6. 80(1H. d. J=8. 0Hz), 6. 87-6. 92C3H. <n). 
7.39(lH,dd.J=9.2Hz.2.8Hz). 7. 79(1H, d, J=9. 2Hz). 8. 62C1H, s) 

4 - (3, t-t?Uyi?**i/'<>y» > > 7;;-6-S/7^f;'J> 




4 _^ nn -6-^T>'+^V r y> 140mg C-f 7 Ztu tf ;UT A.a - ;H5nL h 
yi^;l/T$>75mg^Cftf^n-^T$>125mg £Jn£s 5 BSrltlinMifebfco 

mm U HSflS-£#£200mg #fco 
•#^5i; ; CnHi2N 4 0 2 
. jjpp (%) : 89 

• WL& CO ; 243 -244 
•Mass ; 305 (M+l) + 

• NMR <KDMS0-d B ) ; 

4.67(2H.d.J=5.6Hz). 5.96(2H,s). 6.84(21 s). 6.95(lH.s). 
7.77(lH.d.J=8.4Hz). 8. 56(11 s). 8.89(lH.s). 9.04(lH.br) 
6 6 — 8 7 



6 6 



4- C3- (i-^^V'J^) ^ob'^) TU-e-yyyW'jv 
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N 



N 



NC 



• %tt ; CisHwNe 

• JR¥ (%) ; 22 

• CO ; 196 -197 
•Mass m/e ; 279 (M+l) 

• NMR SCCDCh) ; 

2. 27(2H, quintet. J=6. 4 Hz), 3. 66(2H. q, J=6. 4Hz), 4. 17(2H, t. J=6. 4Hz), 
7.07OH.S), 7.11(lH,s). 7.82C1H.S), 7.82(lH.s), 8.09(lH.s), 
8.37(lH.brs). 8.66(lH.s), 8.84(lH.s) 




H 
N 



Ci 7H1 2N6 



• mm (%) 



68 



-Hjft co 



274 -277 



•Mass 



301 (M+l) + 



•NMR <KDMS0-d 6 ) ; 



WO 93/07124 
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4.88(2H.d.J=5.6Hz). 7. 21-7. 24(1H. m). 7. 35-7. 76(211. m). 
7.78ClH.d.J=8.8Hz). 7. 06C1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8.15(lH.s). 
8.57C1H.S). 8.92C1H.S). 9.14(lH.ni). 12.32ClH.oO 



BtOOC 




fr=tt rCisHirNsO* 
JR^ (%) •; 48 
ft* CO : 156 -157 
Mass ; 352(M+H) + 

NMR S(CDCls) : 

1.43(3H.t,J=7.2Hz). 4. 44(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 79C2H. d. J=5. 2Hz). 
5.98(2H,s), 6.14(lH.brs), 6.820H, d. J-8.0Hi). 6. 89(1H. d. J=8. 0Hz), 
6.90C1H.S). 7.87(lH.d.J=8.8Hz). 8. 33(1H, d. J=8. 8Hz). 8.46(lH.s). 
8. 74C1H. s) 
6 9 
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CnHisN 3 0 2 



• (%) ; 68 

• KA CO : 203 -204 
•Mass ; 2940J+H) 4 

• NMR SCCDCh) ; 

2.49(3H,s), 4.76(2H,d.J=5.6Hz), 5.79(1H. brs). 5.96(2H,s). 

6.81(lH.d. J=8.0Hz>. 6. 88(1H. d. J=8. 0Hz), 6.91(lH.s), 7.44(lH,s), 

7.570H.d, J=8.4Hz). 7. 76(1H, d, J=8. 4Hz). 8.66(lH.s) 

mmm i o 

4- (3, 4 -^U>^**^>^) T$y-6, 7-^nt'>^f/ 




CllHllNlfh 



• MM CO 



221 -222 



340CM+H) 4 
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NMR d(DMS0-d 6 ) : 

8.88C8H.S). 8. 89(81 s). 4. 68(2H. d. J-6. OHx). 5.97(2H.s). 

6.85C2H.S), 6.94(lH,s). 7.09(lK.s). 7.64(lH.s). 8. 88(11 s). 
8. 37C1H. t, J=6. 0Hz) 
7 1 





JR¥ (%) 
M& CO 
Ma s s 



88 

217 —218 
340(M+H) + 



* NMR tf(CDCls) ; 

3.89C3H.S). 4.0K3H.S). 4. 77(2H. d. J=5. 2Hz) . 5.63(lH.brs). 

5. 97(21 s). 6.42(lH.d.J=2.4Hz). 6. 77(1H. d. J=2.4Hz), 

6. 80OH, d. J=7. 6Hz). 6. 88(11 dd, J=7. 6Hz, 1. 6Hz), 6. 92(1H. d, J=l. 6Hz). 

8. 65(1H. s) 

mrnmi 2 

4 _ ( 3 i-<fl/^t»W^7^-S. 



y > 
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-frtt ; C18H17N3O4 
. jRSp (%) ; 74 

• HA CO ; 122 -123 
•Mass : 340(M+1) 4 

• NMR SCCDCIO : 

3.97(6H.s), 4.77(2H.d,J=5.2Hz). 5.97(2H,s), 6. 81(1H, d. J=8. 0Hz), 
6. 86(1H, dd, J=8. 0Hz, 1. 6Hz). 6. 88(1H, d, J=l. 6Hz). 7. 49C1H, d, J=8. 8Hz). 
7.82(lH,d.J=8.8Hz). 8.51(lH.s). 8.64(lH.brs) 

mmmi 3 

4 - (3, 4 - trvyytZ-i/^yVh) TZJ-G-T-bYTi F- 7 - ^ 




•fttt ;C,.Hi«N«0< 

< JRI£ (%) ; 66 

• HA CO : 164 -165 

•Mass ; 367CM+H) 4 



PCT/JP92/01258 



WO 93/07124 



. NMR dCCDCls) ; 



2.26C3H.S), 4.04C3H.S). 4. 76C2H, d, J=5. 6Hz). 5.95(2H,s). 
6.22(lH.brs). 6. 77C1H, d. J=8. 0Hz). 6. 85(1H, d, J=8. 0Hz), 
6.89C1H.S). 7.3K1H.S). 8.02(lH,brs). 8.59(lH.s). 8.8K 



-frtt *; CuHmNiO.S 

• JR$ (*0 : 39 

• K& CO : 200 -205 
•Mass ; 356(M+H) + 

• NMR SCCDCla) : 

2.50(3H.s). 4.0K3H.S). 4. 78C2H. d. J=5. 6Hz). 5.95(2H.s). 
6.13(lH.brs). 6.79(lH.d.J=8.0Hz), 6. 88(1H. d, J=8. 0Hz), 
6.9K1H.S), 7.15QH.S). 7.33(lH,s). 8.56(lH,s) 

4- (3. 4-XfU>i?t»WW T~ J * + * 





-10 2- 
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CjsHjsNsOz 



• JR¥ (96) : 69 

. HA CO : 197 -198 
•Mass ; 280(M+H) + 

• NMR S(CDCla) ; 

4.78(2H.d.J=5.2Hz), 5.85(lH,brs), 5.96(2H.s). 6. 80C1H. d. J=8. OHz), 

6. 88C1H, d. J=8.0Hz). 6.91(lH,s). 7. 46(1H. t, J=8. OHz), 

7. 68(lH.d, J=8. 0Hz). 7. 75UH. t. J=8. OHz). 7. 87C1H, d, J=8. OHz), 

8.7K1H.S) 

mnm 7 § 

4 - (3, 4-yfU>^t»^>^^) 7 S 1^±zJl h±Z±±^ y 




MeO 



Cj 7H1 sNaOs 



• HA (°C) 



195 -196 



•Mass 



310(M+H) + 



-10 3- 
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• NMR d(CDCli) ; 



4.03C3H.S). 4.78(2H.d.J=5.6Hz). 5.94(2H.s). 6. 77(IH. d. J=8. OHz). 
6.89ClH,d,J=8.0Hz). 6.92(lH.s), 6.95(lH.brs). 7. 12(1H. d, J=8. OHz), 
7.39QH.t.J=8.0Hz). 7. 48C1H. d. J=8.0Hz), 8.70(lH.s) 



• mm (*o 62 

• MA CO : 209 -210 

• Mass ;314(M+H) + 
•NMR SCCDCh) ; 

4.77(2H.d.J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 78(1H, d, J=8. OHz), 
6.88(lH.d.J=8.0Hz). 6.92(lH.s). 7. 39 (1H. dd, J=8. 8Hz, 2. OHz). 
7.4(lR.brs), 7.83(lH.d.J=2.0Hz). 7.96ClH.d, J=8.8Hz), 8. 63(1H. s) 

4- (3, ^-£f±yijt±u^JL^ 7$ J«y % / tgj ±±212. 






0 
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• #^5$ : C««H»«N»0t (329) 
. IR^ (%) ; 45 

• HA CO ; 265 (#8?) 
•Mass ; 330(M+1) + 

• NMR S(DMS0-d 6 ) ; 



4.92(2H.d, J=6.0Hz), 5.97(2H.s). 6. 88(1H, d, J=8. 0Hz), 
6. 94C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 7. 06(1H, d, J=l. 6Hz). 7. 68—7. 81 (2H, m), 
8. 11C1H. d. J=8.4Hz), 8.21(lH.d, J=8.4Hz). 8.33(lH,s). 8.90(lH,s). 
9.36(lH,s), 11.09(lH.br) 

mm 7 9 

4- (3, 4 -**vy'J**i/'<yVA>) 7 $ J- 6, \zl3lkJd£*J£2. 

*±^1 > 



• fttt : C,7Hi 3 N 3 04 (323) 
. ^ (%) ; 55 

• HA CO ; 229 -231 
•Mas s ; 324(M+1) + 
•NMR <KDMS0-d e ) ; 



4. 62(2H, d, J=5. 6Hz). 5. 94(2H, s). 6. 16(2H. s), 6. 79(1H. d, J=8. 0Hz). 
6.82(lH,dd. J=8.0Hz. 2.0Hz). 6. 89(1H, d, J=2. 0Hz). 7.06(lH,s). 
7.68(lH.s). 8.26(lH.brt, J=5.6Hz), 8.28(lH.s) 




0 
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tM8 0 




HN 




,#^5£ ; CsiHitNiO* (369) 

. (%) ; 59 

• WtA CO : 240 -241 
•Mass ;370(MH) + 

♦ NMR (KDJJSO-de) ; 

3.6K3H.S). 3.70(6H.s). 4. 65C2H. d. J-6. 0Hz), 6.16(2H.s). 
6.675(2H.s), 7.06CIES). 7.72CHU), 8. 23(1H. brt. J=6. 0Hz). 
8. 30C1H, s) 

mmmz 1 

- (3, 4-*^>?**^>^*> TlJ-B, 7, 8- 
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C<2oHz jNsOs 



. JR$ (96) ; 58 

• MA CO : 190 -191 

•Mass ; 384(M+H) + 

•NMR S(CDCls) : 

2.67(3H.s), 3.93(3H.s), 4.01(3H.s). 4.11(3H.s). 

4.77(2H.d. J=5.2Hz), 5.96(2H.s), 6.70(lH,s). 6. 79(1H, d. J=7. 6Hz). 

6.89(lH.d. J=7.6Hz). 6.93(lH,s) 

mmrns 2 

2 y^p 4 - (3, 4 - b >*J**W< s s f J)\>) 7*J-Q-* 




0 



Ca-oHjiNsOs 



UK* (*0 



84 



M* CO 



157 ~158 



Mass 



352(M+1) + 



NMR dCCBCh) 



1.36(6H,d, J=6.8Hz), 3. 15C1H. septet. J=6. 8Hz), 3.88(3H.s). 
4.81(2H.d. J=5.6Hz), 5.94(2H,s). 6. 78C1H. d. J=8. 0Hz). 
6. 9K1H. dd. J=8. 0Hz, 2. 0 Hz), 6. 96(1H. d, J=2. 0Hz), 
6. 99C1H, brd, J=2. 4Hz). 7. 32(1H, dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

7. 79C1H. d. J=9. 2Hz) 
7 * y - 6 - ? QPjt^J > 




; CasHzjNaOsCl 

. jr^ (&0 : 20 

-MA CO ; 208 -209 

•Mass ; 446(M+D* 

• NMR ffCCDCh) : 

0.97(3H.t.J=7.6Hz). 1.71-1. 81 (2H.m). 4. 01(2H. t. J=6. 4Hz). 



4.81(2H,brs). 5. 80ClH.br). 5.96(2H.s). 6. 79-7. 86(1 OH. m) 

nmms 4 
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• %tt ; Cj 6 H 2 ,N30s (413) 

. urn (%) : 15 

• MA CO ; 130 -131 
*Mass ; 414(M+1) + 

• NMR <J(CDCh) ; 

0.96(3H.t. J=7.2Hz), 1.71-1. 77(2H,m), 4. 00(2H. t, J=6. 4Hz), 
4.83(2H.s). 5.95(2H.s). 6. 77-7. 93(1 2H, m) 

mmmz 5 

4 - (3, 4 -*f-\sy*J**i/'<yX7' 1 K) - 6, 7, 8_^MjjLh±£± 



0 




MeO 



• : CisHmNjOs 
. l&m (96) ; 13 

• MA CO : 190 -192 
•Mass ; 384CM+H) 4 
•NMR (KCDCb) ; 

4.10C6H.S). 4.12(3H.s). 6.07(2H,s). 6. 91C1H. d. J=8. 0Hz). 
7.86(lH,s), 7.90(lH,s), 8. 06(1H, d. J=8. 0Hz). 8.18(lH.s) 

mmrns 6 
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Ci 9 Hi 8 N 2 0 s 



. ifc^ (%) ; 49 

* *& CO : 141 -142 
•Mass ;371(M+H) + 

• NMR 5(CDC1») ; 

3.97C3H.S). 4.05C3H.S), 4.13(3H.s). 5.53(2H.s). 5.99(2H.s). 

6. 84C1H. d, J=8. 0Hz). 7. 00C1H. dd. J=8. 0Hz. 2. 0Hz), 7. 02C1H. d. J=2. 0Hz) 

7.20C1H.S). 8.74C1H.S) 

mmws 7 

4- (3, i-t + byvtwi^yM 





o 



l CnHi*MtO.Cl 



. Jft$ (%) ; 69 



• ft£ (°C) : 104 -105 
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•Mass ;327(M+H) + 
• NMR ffCCDCls) ; 

2.59C3H.S). 5.56C2H.S), 6.00(2H.s). 6.85(1H, d. J=8. 0Hz). 

7. OiOH, dd, J=8. OHz, 1. 6Hz). 7. 03(1H, d, J=l. 6Hz). 

7. 72C1H. dd, J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 7. 88(1H, d. J=8. 8Hz), 7. 89(1H, d. J=l. 6Hz), 

8.78C1H, s) 

nmmz z . 

2, 4, 6 — f t j y b*s/*^/u > 



OMe 




2, 4 - h^y^'/U > 5. Og (0.022*^) ? J ~ >\> 

150 BlCBS*** 7jc^b-f b U ^ A 3.5g£&* (CjDX./c^ JnfiilSrf 3<> , 

mmit^m<om.^^B 4.8g£#fc 0 

• Hi* CO ; 143 -144 
•Mass ;221(M+1) + 

♦ NMR SCCDCls) ; 

3.90(3H.s), 4.08(3H.s), 4.18(3H.s). 7. 36<1H, d. J=2. 8 Hz). 
7.39(lH.dd, J=8.8Hz,2.8Hz). 7. 67(1H, d. J=2. 8Hz) 

nnm s 9 

2 1 6 _ / 1 4 - ( 3 , 4 - y ^ u > ^^"Q ^) 
y > 
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S8-C#&nfc2, 4, e-bU^b^+^U^OOg (8.28 5 'J 
(OJ^W**+fF (15ml) ttftC K*ni*7 5 >3.75g (24.85 

150 -160 Kfl«*yu*yA 



IR^ (5X0 
Mass 



18 

166 —167 
340(M+1) + 

• NMR <KCDCls) ; 

3.89C3H.S). 4.03(3H.s). 4. 77(2H, d. J=5. 2Hz), 5.94(2H.s), 

6. 76C1H. d. J=8. 0Hz). 6. 89C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 2Hz), 6. 93(1H. d. J-L 2Hz). 

7.29ClH.dd.J=8.8Hz,2.8Hz). 7.32(IH.brs), 7. 59(1H. d. J=8. 8Hz) 

Hi 9 0 

2. 4 8-y h±£±ji>L!j > 

OBzl 



OBzl 
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*A 1.0g£ta£T30#Pa140~50t:CTg!#L*:#. 2, 

f*$/*-M/V >2.50g (0.0109*^) £ifl;U ftBfrlBJn&Sifc^fco StSttC 



. (%) ; 95 
• H£ CO ; 144 -145 
•Mass ;S73(M+1) 4 
•NMR ffCCDCh) ; 

3.87(3H,s). 5.53(2H,s), 5.62(2H.s). 7. 31-7. 55(1 2H. m). 

7. 70OH, d. J=8. 8Hz) 
9 1 

2-^y9j\,7t*i/- 4 ~ (3, 4 - T $ y - 6 - 



l.OOg (2.69? U*A0 ©iM*"*****^ (10ml) fcjfcfcl^n-^T'S 

>i.25g (8.27? **nx.> 160- i80°c-e$f#-f So 1 Effi* 



g£#/c 0 
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•#Xy£ : Cj^HjiNsO* 

• Mm (%) : 18 

• MA C°C) : 163 -164 

• Mass ;41601+H) + 

• NMR <5(CDC1 8 ) : 

3.86C3H.S). 4.75(2H.d.J=5.2Hz). 5.49(2H.s>. 5.68(lH.brs). 
5. 96(2H. s) , 6. 79CIH. d. J=8. 0Hz) , 6. 84-6. 87(3H. m) . 
7.28-7. 36(4H,m). 7.51~7.53(2H.m), 7.63(lH.d, J=9.2Hz) 
9 2 





2, 4, 5-f'j;nDWJ> 3.6g. Wtv—Arty 2.4g, HJx 

t/co ut> 5.2g#/w 0 

: Ci.HnNiOiClt 

• (*0 ; 98 

• MA CO ; 215 
•Mass ; 349 (MH) + 
•NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

4.61C2H.S). 5.97(2H.s), 6.85(2H,s). 6.95(lH,s), 
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7. 63C1H, d, J=8.«Hz). 7. 80(1H, dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 
8.45(lH,d, J=2.4Hz), 9.24(lH,br) 

mmm 9 3 

2-^do-4-(3, 4 -t tU^ittf-is^yVM 7 I J ~ 6 -i/T J ± 



2, 4 - ^oo- 6 ^^-yy > 2 gC'f y^D tVl/T^n-^SSiiiU 
h >J if $ >900mg R^lf^n-^T $ >1.35g«-JPX.v LS^FttSiicIs 
Lfco Kl&jl^*©tt®'g!l^iiKbT, $)Srt;£t8J£ 2.4g#fc 0 

; C,7HnN40aCl 
. IR^ (96) ; 79 

• MM CO ; 234 -236 (#8?) 
•Mass ; 339 (M+l) 4 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ;' 

4. 63(2H.d, J=5. 6Hz). 5.97(2H.s). 6.86(2H,s). 6,97(lH.s). 
7. 72(lH,d, J=8. 4Hz), 8. 10(1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 8Hz). 
8. 90(lH,d. J=1.8Hz), 9.5G(lH,br) 

mmm 2 4 

2-^00-4 - (3-^qp-4-y ^^v-^) y;;-6-^7;^ 
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2. 4-«^nn-6-i/7;WJ>4gi:3-^D-4^ h + S"< 

• : CitHi2N«0CI 2 

• JR$ (K) ; 87 

• ».& CO ; 264 —266 
•Mass m/e ; 359CM+1) 

• NMR 6 (CDCls) ; 

8.90C3H.S). 4.73(2H,d.J=5.2Hz). 6. 92(1H, d, J=8. 4Hz), 
7. 33CIH. dd. J=8. 4Hz. 2. Ob). 7. 45C1H. d. J=2. OHz). 7. 74(1H. d, J=8. 4Hz). 
7.83(lH.dd. J=8.4Hz.l.6Hz), 8. 78(1H, d, J=l. 6Hz). 8.85ClH.t>rs) 
9 5—10 5 



mm®* 5 

2-?nn-4-C8. 4-^U^mWgM7S; -6, 7, 8- 



4 
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MeO T N CI 
MeO 

• ; Ci«Hi«NjOiC1 
. iRSp (%) ; 50 

• MjSC (°C) ; 193 -194 
•Mass :404(M+H) + 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 

3.94(3H,s), 4.03(3H,s). 4.10(3H,s), 4. 75(2H. d, J=5. 2Hz), 
5.65(lH,brs). 5.98(2H,s), 6.59(lH.s). 6. 81(1H. d. J=8. OHz). 
6. 89CIH. d. J=8.0Hz). 6. 91 OH. s) 



MM 9 6 



2 - ? OQ-4- (3-^aP-4-^^^>^^) TU-6, 7, 8- 




-MA CO 



Ci.Hi»ClaN304 
45 

199 ~200 
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WO 93/07124 

• Mass ; 424(M+0* 

• NMR 6 (CDCU) : 

3.89(3H.s). 3.95C3H.S). 4.02(3H.s), 4.08(3H,s), 
4.76(2H.d.J=5.6Hz). 6.39(lH.brs). 6.83(lH.s). 6. 89(1H. d. J=8. 3Hz), 
7. 31C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz), 7. 40(1H. d. J=2. 0Hz) 

(3, 4-**t/>^**^ ^* ) 7^-6, 7-?: 



.#^5$ ; CisHisNsO^l 

• ft* CC) ; 177 -178 
•Mass ; 374(M+H) + 

. NMR <KCDCIs) ; 

3.95(3H.s). 3.97C3H.S). 4.75(2H. d. J=5.2Hz). 5. 74C1H, brt. J=5. 2Hz), 

5.97(2H.s). 6.80(lH,d.J=8.0Hz). 6.81(lH.s), 
6.88(lH.dd.J=8.0Hz.2.0Hz). 6. 91C1H. d. J=2. 0Hz). 7.14(lH.s) 

mmm 9 8 
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• : CiHMNsOaCl 

• JR^ (») ; 80 

• HA CO ; 202 -203 
•Mass ; 84401+0* 
•NMR ff(CDCli) ; 

3.91(3H.s). 4.77(2H,d.J=5.6Hz). 5.94(2H,s). 6. 760H. d, J=8. 0Hz). 

6. 91 OH. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz), 
7. 35C1H. dd. J=9.2Hz,2.8Hz). 7. 46(1H, brd. J=2. 8Hz). 
7. 69CIH. d. J=9. 2Hz). 7. 90C1H, brs) 

mmm 9 9 




; C,7H, s N30 2 Ch 



• (%1 : 88 



• HA CO : 171 -172 
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Mass ;364(MH) + 

NMR <KDMS0) ; 

3.83C3H.S). 3.88(3H.s), 4. 68C2H. d. J=5. 6Hz), 7. 13C1H. d. J=8. 8Hz). 

7. 33C1H. dd. J=2. 4Hz. 8. 8Hz). 7. 44(1H. dd, J=2. 8Hz, 9. 2Hz), 
7.46(lH.d.J=2.4Hz),- 7.58(lH.d. J=9.2Hz). 7. 72C1H, d. J=2. 8Hz). 
9. 05OH. t. J=5. 6Hz) 
1 0 0 



2 , r-^dp-4-^>^7^W'J > 




• ;CiiHnHiCli 
. JR^ (%) ; 77 

• MA CO : 227 -228 

• NMR S (CDCls) ; 

4.85(2H.d.J=5.2Hz). 5. 97(1H. brs). 7.33~7.43(5H.m). 
7. 62(1H, d. 3=2. 0Hz). 7. 68C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. GHz). 
7.74(lH,d. J=8. 8Hz) 
1 0 1 



2, 6 -^np-4-C2-(8. 4-^fU>m i/7x^) x»A.) 
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0 



CI 



• ; CnHnN.OtCli 

. i^m (%) ; 71 
•HA CO r 228 -229 
•NMR <5(DMS0-d») ; 

2. 88C2H. t, J=7.4Hz). 3.68(2H,m). 5.96(2H,s). 

6. 70C1H, dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 81(1H. d. J=8. OHz), 6. 87(1H, d, J=l. 6Hz). 
7. 63C1H, d. J=8, 8Hz), 7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 8. 40(1H. d. J=2. OHz). 
8. 86C1H. d. J=5. 2Hz) 

mmm 1 o 2 

2 - (3-^no-4->ht^>^;l/) 7U»t'/'J. 




; GisHiaN.OCls 



. iR$ (%) ; 93 



• KA CO : 207 -208 



•Mass m/e ; 368CM+1) 



121- 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

• NMR tfCCDCls) : 

3.90C3H.S). 4.73(2H.d.J=5.6Hz), 6.91QH. d. J=8.4Hz). 
7. 32C1H. d. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45(1H. d. J=2. OHz). 
7. 62C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 66(1H. d, J=8. 8Hz), 
8.07(lH.brs). 8.16QH. d. J=2.0Hz) 



mmm 1 o 3 




: CsHmNsCU (344.205) 
. JR^ (%) ; 81 

TO ; >290 
•Mass ;344(M+1) + 
•NMR S(DMSO) r 

4. 85C2H, d, J=6. OHz). 7. 25(1H. dd. J=l. 6Hz. 6. 4Hz). 
7.57(lH.d.J=6.4Hz). 7.60(lH.s). 7. 66(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.83(lH.dd. J=2.0Hz.8.8Hz). 8.21(lH.s). 8. 44(1H. brs). 
8. 52C1H. d. J=2. OHz) . 9. 87C1H. t. J=6. OHz) 

mmm 1 o 4 
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NC 




• fl^sS ; CnHi.NeCl (334.5) 

. jRlp (%) ; 58 

• MM CO ; >290 
•Mass ; 335 (M+l) 4 

• NMR cKDMSO-de) 

4.81(2H.s), 7.21~7.68(3H.m), 7. 73(1H. d. J=8. 8Hz), 
8.10OM, J=8.8Hz). 8.i7(lH.s). 8.910H.S). 9. 55ClH.br) 

mm® i o 5 - 

2-?pp-4- CN- (2-bFD^^xf;l>) - (3, 4- t^Vyi?** 




C 2 iHzaNaOeCl 



•Mass 



448CM+H) 4 



•NMR SCCDCh) 
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3.38C3H.S). 3.88(2H.t.J=4.4Hz). 4.01C2H. t. J=4.4Hz), 4. 03(3H.s), 
4.07C3H.S). 4.92C2H.S). 6.01(2H.s). 6. 88-6. 91(3H.m). T.OOOH.s) 

mmm 1 o 6 




8-iW**#-*-4- (3. 4^fUVW^>^) 7 ^ 
-6-*no+*-'/U>0.50g (0.0018**) fcttft* * U >20«U rh5hK 

-OA® i.0Mh*x>»** 2.6mlMT^5o **P-7BlCCTtWMfc. KI» 

mt^momn^BB^. 23 g &#fc 0 

. (%) ; 52 

• B£ CO : 200 -202 (#8?) 
•Mass : 34201+1)* 

• NMR $(CDC1») ; 

4.86(2H.d.J=5.2Hz). 5.98(2H.s). 6. 81 (1H, d. J=7. 6Hz). 
6.9G(lH.d.J=7.6Hz), 6.92(lH.s), 7.72(lH,d. J=2.0Hz). 
7.77(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8. OlClH. d, J=8. 8Hz). 10.05(lH.s) 
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mmm 1 o 7 . 

6 - ? oa^t'/'J > 



2-xh*S/#*#x*-4, 6 -^nn + t'/ij >2. 72g (0. 0100**) ^ 
tf^nx*T * :/1.75g (0. 0116**) . foWLi- b V * Al. 60 g (0.015-1**) 
^y^n^7*3-* 100ml Ctil^U -fi*in»««rf So 



: Ci»RmN»0«C1 
. JR3& (%> ; 92 

• CO ; 212 -213 
•Mass ; 386(M+H) + 

• NMR 5 CCDCla) ; 

1.49C3H. t. J=7.2Hz). 1. 54(2H. q, J=7. 2Hz). 4. 83(2H. d. J=5. 6Hz), 

5. 96C1H. brs). 5.97(2H,s). 6. 80(1H. d. J=8. 0Hz). 

6. 91(1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 97C1H. d. J=l. 6Hz), 7. 70C1H. d, J=2. 0Hz), 

7.72(lH.dd, J=8.8Hz. 2.0Hz). 8. 00(1H. d. J=8. 8Hz) 

mrnm-i o 8~i i i 
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mmm 1 o 8 




6 - ^on^f'/'J y 




•frtt ;ChHmNi0iC1i 
. (%) ; 88 

• tt& CO ; 185 -186 
•Mass ; 406(M+1) + 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 

1.49C3H.t.J=7.2Hz). 3.90(3H.s). 4.54C2H, q, J=7.2Hz). 
4.84C2H.d,J=5.2Hz). 6.09(lH,brs). 6. 90(1H. d. J=8. 4Hz), 
7. 33C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz), 7. 48(1H. d, J=2. 4Hz). 
7. 72C1H, dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 74(1H, d. J=2. 4Hz) . 
7. 99(lH.d. J=8. 8Hz) 

mmm 1 o 9 





o 
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• ; CaaHjsNsOi 

• jK£ CO ; 163 -165 
•Mass ; 442CM+0* 

• NMR ffCCDCh) ; 

1.45(3H.t,J=7,2Hz). 3.94(3H,s), 4.02(3H.s), 4.18(3H,s). 
4. 46C2H. q. J=7. 2Hz), 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 89(1H, brt, J=5.2Hz), 
5.94(2H,s), 6.74(lH,d,J=7.6Hz). 6.76(lH.s), 
6.86(lH,dd, J=7.6Hz.l.6Hz), 6. 94(1H. d. J=l. 6Hz) 

mmm 1 1 o 

6 - y 



• £"?5$ ; C 2 oH 2 oN,0 4 Cl 
. (%) ; 73 

•lt& CO ; 192 -193 
•Mass : 402(M+1)' 4 

• NMR ffCCDCh) ; 

1. 49C3H, t, J=7. 2Hz), 3. 90(3H, s), 3. 91(3H. s). 4. 53(2H. q. J=7. 2Hz). 
4. 86(2H. d, J=5. 6Hz), 5. 90(1H. brt. J=5. 6Hz). 6. 90C1H. d, J=8. 4Hz), 
6. 96C1H. d, J=2.4Hz). 7. 36(1H, dd. J=8. 4Hz, 2. 4Hz), 




CI 



F COOEt 
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44C1H. dd. J-9. 2Hz, 2. 4Hs). 7. 49(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 00(1H. d. J=9. 2Hz) 



1 1 1 



- 6 - * h*±±±£± y 




^lAcOOEt 



• ; CzoHigNsOs 
. JR5£ (%) ; 48 

• gu£ CO : 244 —245 
•Mass 378(11+1) + 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1. 35(3H. t, J=7. 2Hz). 3. 90(3H. s). 4. 33(2H. q. J=7. 2Hz). 
4. 94C2H. d. J-8. Mb). 7. SlOBL d. J-8. OHz), 7. 47(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 8Hz). 
7.53(lH.d.J=8.0Hz). 7.65(lH.brs). 7. 77(1H. d, J=8. 8Hz), 7- 78C1H. s), 
8. 17C1H. s). 8. 89C1H. brt. J=6. OHz) 

mmm 1 1 2 



(E) -2- (2-x^^^:^-1- ^p^) - 4- (3, 4-^ 
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2-*JV$)\>- 4- (3, 4 -^f U>i?t*^>^;W 
n + ^-'/'J >4.00g (0.0117*;l/) 0fh7tFn77> 250ml^^(l. Tlc^Hb 
■f- Y >;^A0.52g(0.013^^) £Jn>U *HHi#7\ HJx^;b 2-*x*y 

^nhr^-^-h 2.8mi(o.oi3*/io £iisT-fSo bttt><*ftm&zmvtc'^ 

\ C22H 2 oN 3 04Cl 

jRZp {%) ; 40 

Hjft (°C) ; 179 —180 (#8?) 
Mass ; 426(M+1) + 
NMR S {CDCl *> ; 

1.35CSH, t.J=7.2Hz). 2. 50(3H. d. J=l. 6Hz), 4. 29(2H. q, J=7. 2Hz), 
4.78(2H.d,J=5.2Hz). 5. 770H. brt, J=5. 2Hz), 5.97(2H,s), 
6. 81C1H. d, J=8. 0Hz). 6. 87(1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 89(1H, d, J=l. 6Hz>. 
7. 62C1H, q, J=l. 6Hz). 7. 64(1H, d. J=2. OH*). 7. 68C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 
7. 81 UH. d, J=8. 8Hz) 
113-119 



1 1 3 



* 



( Z ) _ 2 - (2 -i^^^Jl/^- 1 -zfv<-Jl>> - 4 - (3, 4 - / 
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.. COOEt 



. fr^-tf, ; C22H20N3O4CI 

. mm (%) ; 13 

• IRS (g) ; 0.64 

• MA CO ; 162 -164 
•Mass ; 426(M+1) + 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 

1. 20C3H. t. J«7. 2Hz). 2. 17C3H. d, M. 6Hz). 4. 21 (2H, q. J=7. 2Hz), 

4.70(2H.d.J=4.8Hz). 5.64(lH.brs). 5.97(2H.s). 6. 53(1H. q. J=l. 6Hz), 

6. 8K1H. d. J=7. 6Hz). 6. 85(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 87C1H, d. J-l. 6Hz). 

7. 58C1H. d. J=2. 4Hz). 7. 62UH, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 71 (1H. d. J=8. 8Hz) 

mmm 1 1 4 




#^5$; : C 2 iHi«N304Cl 
jRlp (%) ; 67 



* 
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• M& CO ; 195 -196 

• Mass ;412(M+1) + 
•NMR <KCDCh) ; 

1. 35C3H. t. J=7.2Hz). 4. 29(2H, q, J=7. 2Hz). 4. 80(2H, d. J=5. 2Hz). 
5.77(lH.brs). 5.97(2H,s), 6. 81C1H. d. J=7. 6Hz), 6. 89(1H, d. J=7. 6Hz), 
6.90(lH.s), 7.21(lH.d.J=15.6Hz), 7. 64(1H. d. J=2. 0Hz), 
7.66(lH, d.J=15.6Hz). 7. 68C1H, dd. J=9. 2Hz. 2. 0Hz), 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz) 

mmm 1 i 5 

(B) -2 - (2-xb4 1 ^»^-^^) - 4" ( 3-^no-4-yh 



• ; Cti-Hi«M»OiCli 

. (%) ; 74 

•HA CO ; 211 -212 

•Mass ;432(M+1) 4 

•NMR dCCDCli) : 

L35(3H.t.J=7.2Hz). 3.89(3H.s). 4.28(2H. q. J=7-2Hz), 

4. 79(2H. d. J=5. 6Hz). 6. 91(1H. d. J=8. 4Hz), 7. 16(1H. d. J=15. 6Hz), 

7. 33C1H, dd, J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 46(1H. d. J=2. OHz). 

7. 62C1H. d. J=15, 6Hz), 7. 64C1H, dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz.) . 

7.75C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 77C1H. brs), 8. 16(1H, d. J=2. 4Hz) 




;C1 
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; CllHllNlOlCll 

. JR^ (%) ; 54 

• WiA CO ; 154 -155 
•Mass ; 44601+1) * 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 

1.35(3H,t.J=7.2Hz). 2. 48(3H. d. J=l. 6Hz). 3.91(3H.s), 
4.29(2H,q.J=7.2Hz). 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz), 5. 82C1H. brt. J=5. 2Hz). 
6. 92C1H, d. J-8. 8Hz) . 7. 27(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.42(lH.d.J=2.0Hz). 7. 62(1H. q, J=l. 6Hz). 7. 67(1H. d. J=2. 4Hz). 
7. 69C1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 7. 82(1H. d. J=8. 8Hz) 

mmm I 1 7 

(Z) -2 - -4- 





CI 
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-frtt ; C2 2 H«iNs0 3 Cl 2 

. IR^ (%) ; 11 

. U& CO : HI -142 

•Mass ; 446CM+0* 

• NMR d(CDCls) ; 

1. 19C3H, t. J=7.2Hz). 2.17(3H.d,J=1.6Hz). 3.91(3H.s). 

4.19(2H.q. J=7.2Hz), 4. 73(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 69(1H, brt. J=5. 2Hz), 

6. 53C1H. q, J=l. 6Hz). 6. 92(1H, d, J»8. 4Hz). 7. 26(1H, dd. J=8. 4 Hz, 2. 0Hz), 

7. 40(1H, d, J=2. 0Hz). 7. 60(1H, d. J=2. OHz). 7. 63C1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 
7.71(lH. d. J=8.8Hz) 

mmmi 1 8 

(E) -2- (2-x^ , ^H^-l-^°^) "4- (3, 4 - y 



IleO T N v COOBt 
MeO 

•#-7-5*; iChHitNiOi 
. (%) ; 51 
'•M CO ; 175 -176 
•Mass •; 482(M+1) + 
• NMR d(CDCls) ; . • 

1.35(3H,t. J=7.2Hz). 2. 52(3H. d. J=l. 6Hz). 3.95(3H,s). 4.04(3H,s). 

4.14(3H,s). 4.28(2H.q. J=7.2Hz), 4. 80(2H, d, J=5. 2Hz). 
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5.60(lH.brt.J=5.2Hz). 5.96(2H.s). 6.67(lH.s). 6. 80C1H. d. J=8. 0Hz). 
6. 87(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Kz) . 6. 90(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 69(1H, q. J=l. 6Hz) 
1 1 9 



M9 °'^>An COOBt° 





Me 



• fr^&t ; C26H27N 3 0t 

. JR2?* (*>) ; 11 

• M* CO ; 157 -158 (#8?) 
•Mass ;482(M+1) + 

• NMR <KCDCh) ; 

L19(3H.t.J=7.2Hz). 2.16(3H.s). 3.92(3H.s). 4.02(3H.s). 
4.09C3H.S). 4.21(2H.q.J=7.2Hz). 4. 72C2K. d. J=5. 2Hz). 5. 43UH. brs). 
5.96C2H.S). 6.59~6.6lC2H.<n). 6. 80(1H, d. J=8. OHz). 6. 86-6. 89(2H. id) 
1 2 0 
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(E) - 2 - (2 -xhti/*;^-i^n^-;H - 4- (3, 
y J]/) 7 I J- 6 -^onWi >1.00g (0.0023 j e;l/) £t- 

«20ml*in;lT*fcB$|BIMlI#l/fc o 1 N*K20ml»rTt» » U ^EET^UfbT 

• ^Sfc ; C 2 oH 1 eN 3 0 4 Cl 
. JR* (%) ; 91 

• tt£ (°C) •; 145 —146 
•Mass : 398(MH) + 
•NMR SCDMSO-de) ; 

2.36(3H.d,J=1.6Hz), 4. 70C2H. d. J=5. 6Hz). 5.97(2H, s), 6.85(2H,s), 
6.95(lH.s). 7. 34C1H. q. J=1.6Hz). 7. 72(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.79(lH,dd, J=8.8Hz. 2.0Hz), 8. 46(1H, d, J=2. 0Hz), 
8.86CIH, brt. J=5. 6Hz) 

mmm 121-123 
mmm 1 2 1 . 

2 4 - (3, 4 - t*uyi?**'y<yy}i>) 7 $ 1 - 6 - ? o 
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CMHI2N304C1 



. MM (<*) ; M3l& 

• Wu& CC) ; 240 
•Mass ; 402(M-l+2Na) + 

• NMR dCDMSO-de) ; 

4.71(2H.d,J=5.6Hz). 5.96(2H.s). 6. 83(1H. d. J=8. 0Hz). 
6. 89C1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 2Hz). 7. 06C1H. d. J=l. 2Hz). 
7. 75C1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 90C1H. d, J=8. 8Hz), 
8. 48C1H. d. J=2. 4Hz). 8. 82(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmmi 2 2- 





; CisHMNsthCl 



. JR^ (%) ; 43 



• MA CO ; 114 -115 
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•Mass ; 428(M-l+2Na)* 



•NMR dCDMSO-de) 



4.71(2H.d, J=5.6Hz). 5.96(2H,s), 6. 84(1H, d, J=8. 0Hz), 
6. 90(1H. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz), 6. 99(1H. d, J=l. 6Hz), 



7.02(lH,d, J=15.6Hz), 7.23(1H. d, J=15. 6Hz), 7. 73(1H, d. J=9. 2Hz), 
7. 78(1H, dd, J-9. 2Hz. 2. OHz), 8. 44(1H, d. J=2. OHz), 
8.89(lH,brt. J=5.6Hz) 

mnm 1 2 3 

(Z) -2 - (2 -XJltfJri/- 1 -zTu^=L)V) - 4- (3, 4 - * f U > ^ 



: C,oHieN,04Cl 

• JR$S (%) ; 

• CO ; 195 -196 (#«?) 
•Mass ; 398(M+1) + 

• NMR $(DMS0-de) ; 

2.10(3H.d. J=1.6Hz). 4.70(2H.d. J=5.6Hz). 5.97(2H,s), 

6.56(lH,d. J=1.6Hz). 6. 86(1H, d, J=8. OHz), 6. 91(1H. dd, J-8: OHz, 1. 6Hz), 



LOOUH.d, J=1.6Hz), 7.65(lH.d, J=9.2Hz). 7. 81(1H. dd. J=9. 2Hz, 2. 4Hz), . 
8.46(lH.d, J=2.4Hz), 8. 96(1H, brt, J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 4 
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CI 




•a-^sS ; C 19 Hi6N 3 0aCh 

• JR^ (*0 ; 

• KA CO ; 109 -110 
•Mass ; 448(M-l+2Na) + 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

3.81C3H.S), 4.73(2H.d.J=5.6Hz). 6. 95C1H. d. J=15. 6Hz), 
7. 05C1H. d, J=15. 6Hz), 7. 08(1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 37C1H, dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz), 7. 48(1H. d. J=2. 0Hz). 
7. 68C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 73(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 0Hz). 
8. 42C1H, d. J=2. 0Hz). 8. 91(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 5 

(E) -2- (2-»**»S/-l-*°*-*> (3-^oo-4-^ 
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CioHitN 3 0».C12 



. jR$ (%) ; 

• MA CO ; 151 -152 

•Mass : 482(ti-l+2Na) + 

•NMR <?(DMS0-d«) ; 

2. 33C3H. d. J=1.2Hz). 3.82(3H,s), 4. 72(2H, d, J=5. 6Hz), 

7. 09C1H, d. J=8. 4Hz). 7. 20(1H. d. J«l. 2Hz). 7. 32(1H, dd, J=8. 4 Hz, 2. 0Hz), 

7. 44C1H, d. J=2. 0Hz). 7. 67(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 74C1H, dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 

8. 43C1H, d. J=2. 4Hz). 8. 87(1H. brt, J=5. 6Hz) 

1 2 6 

(Z) -2 - ( 2 1 -yn^^) - 4- (3-^no-4-^ 



• ; C2oHi7N 8 0 9 Ch 
. iRSg (%) ; 

• MA CO ; 207 -208 (#«?) 
•Mass r 418(M+1) + 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 



2.10(3H,d,J=1.4Hz). 3.83(3H.s). 4.72(2H. d. J=5. 2Hz). 

6. 54(111 d. J=l. 4Hz), 7. 10C1H. d, J=8. 4Hz). 7. 38(1H, dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 

7. 49C1H. d.,J=2. 4Hz), 7, 65(1H, d, J=8. 8Hz). 7. 81 OH, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz) . 
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8.44(lH,d, J=2.4Hz). 8. 95C1H. brt. J=5. 2Hz) 

mmm 1 2 7 



• ; C23H23N3O7 
. MM (%) : 91 

• fft£ CO ; 200 -201 
•Mass ; 454(M+1) + 

• NMR d(DMSO-de) ; 

2.38(3H,s). 3.89(3H,s), 3.92(3H.s). 4.0K3H.S). 
4.71(2H,d.J=5.6Hz). 5. 97(21 s). 6.85(2H.s). 6.93(lH.s). 
7.37C1H.S). 7.53QH,s). 8.53C2H.brt. J=5.6Hz). 12.55ClH.bn) 

mmm 1 2 8 

(Z) -2 - (2j^i!l£±±lZ 1 -7p^~^ - 4- (3, 4-y^U^ 





MeO 
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• fr^^i ! C2 8H2 8M80-7 

. IR$E (%) ; 90 

• fl|j$ CO : 237 ~238 
•Mass : 454(M+1) + 

• NMR <KDMS0-d 8 ) ; 

2. ll(3H,d, J=1.2Hz), 3.92(3H,s). 3.93(3H,s), 3.94(3H.s). 
4. 76(2H. d, J=5. 6Hz), 5.98(2H.s). 6. 8~6. 9(3H. m). 6.97(lH,s). 
7.61(lH,s), 9.08(lH,brt. J=5.6Hz) 

mmm 1 2 9 

4 _ (g-t/Jl^^i/- 3, 4 ~ *?]syi?ir*->'<yyjl>) T 5 J - 6 -?n 



COOH 




4 - (tf-xh + S/*;l/jK-^- 3, 4 - ^l/VS^^ + M^W TU 
-6-^nD+t'/iJ> lOOmgirx^y -;H0mk 7jc5mK TjcSKfc-f- b U * A20 
mg£in;U lO0-lMf»bfc o filS**iicBE»»U 7jc20ml£;&lI*fc3U lNii 

• #M . ; C7H12N3O4CI 

• JR$ (fc) ; 49 

• m& CO : 235 -236 
•Mass m/e ; 358CM+1) 
•NMR ffCDMSO-d.) : 
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5.75(lH.d. J=6.4Hz), 6.01(2H.s). 6. 89(1H. d. J=8. 0Hz). 
7.00(lH.d.J=8.0Hz). 7.08QH.S). 7. 70(1H. d, J=8. 8Hz). 
7.75(lH.dd,J=1.6Hz,8.8Hz), 8.49(lH.s). 8. 59(1H. d, J=6. 4Hz). 
8.70C1H. d. J=1.6Hz) 
$mm 13 0-131 
Jtttfl 1 2 9 03Er»C*l5TaTflMfc^«*#^ 

maw 1 3 0 

4- CN- (*JMC*3/y*A0 - ill A-**1s> 9***S'<yy»'> 7 * 
J} -6, 7, gHjj Fmt'/'JV 



•^iS ;C 2 iH2iNj07 

• JR^ (9<0 ; 90 

• B£ CO ; 134 —136 
•Mass ; 428(M+H) + 

• NMR <?(CDC1 3 ) : 

3.43C3H.S). 4.06C3H.S). 4.17(3H,s). 4.62(2H.s), 5.16(2H.s), 
6.03(2H.s). 6. 87(11 s). 6.91(2H,s). 7.06(lH.s), 8.87(lH.s) 



mmm 1 3 1 

4- (3, 4-yfU>W^>W y U - * - * + % s * 
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•a^sS ;CmH, 9 N s 04 
. lR2g (%) ; 98 

• K£ CO ; 247 -248 C#JH) 
•Mass ; 324(M+H) + 

• NMR 5(DMS0-d«) ; 

4.86(2H.d.J=5»6Hz), 5.99(2H.s). 6. 89(1H, d, J=8. 0Hz), 

6.92(lH.d. J=8.0Hz), 7.02(lH.s), 7. 92C1H, d, J=8. 8Hz), 

8.46(lH.d. J=8.8Hz), 8.96(lH.s). 9.20(lH.s). 10. 88(1H, brs) 

mmm 1 3 2 

4- (<* z*Jk££d2kz 3> 4 - t ^ y - 6 - ^ 



CONHs 




- 6 -^nn^^'/'J > 200mgfC10%©T>*x7X;?y-;l/|g$20ml£;!jn^ 
•#^5$ ; C7H13N463CI 
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. ft* (*0 : 32 

• WLA CO ; 230 -231 
•Mass m/e ; 357CM+1) 

• NMR 5(CDCh+DMS0-de) ; 

5.96(3H,m), 6.42(lH.brs). 6.79C1H. d, J=8.0Hz). 
7.09(lH.dd.J=8.0Hz.l.6Hz). 7. 14(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 15C1H. brs), 
7.67(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz), 7.750E d. J=8. 8Hz). 8. 28C1H. d. J=2. 0Hz), 
8.57C1H.S) 

mmmi 33-134 

mmmi 3 2 utht©^®^#^o 



HfS0s 1 3 3 



•^H^ ;Ci 7 Hi4N4 0 3 

•Mass ; 323(M+H) + 

•NMR 5(DMS0-de) ; 

4.68(2H.d, J=6.0Hz), 5.97(2H.s), 6. 85C1H. d. J=8. 0Hz), 

6.88(lH.d.J=8.0Hz). 6.97(lH,s). 7. 55(1H. brs). 7. 70(1H. d, J=8. 4Hz), 
7.97(lH,brs). 8. 18(1H. dd, J=8. 4Hz, 1. 6Hz>, 8.50(lH.s), 

8. 84C1H. d. J=l. 6Hz). 8. 92(1H. brt. J=6. 0Hz) 
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mmm 1 3 4 




• frtt ;CnHi 3 ClN 4 03 

• jRIp {%) ; 71 

• KA (°C) ; 245 -247 (#«?) 
•Mass : 85701+1) 

• NMR <5<DMS0-d 8 ) : 

4. 77(2H, d. J=5. 2Hz), 5. 97(2H, s), 6. 85(1H. d. J=8, 0Hz). 

6. 92C1H. d. J=8.0Hz). 7. 04(1H, s), 7. 66(1H, brs). 7.83<2H,m). 

8.07(lH,brs), 8.49(lH, s), 8. 99(1H. brs) 

mmm 1 3 5 

4 - (a-h Kp ^^yf^ - 3, 4 - yf-U yVt^i/ly 2Jkl ZU-^J. 

- 9 gp^ + '/'i y 



CH2OH 




4 _ ( a - x K*V*^#i^- 3, 4 - tf-b'sPt^fOi?*) 7 I J 

- 1 4 5 - 
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•a~?5t ; CuHmNiO.CI 

-mm (%) 17 

• Wl& CO ; 204 -205 
♦Mass m/e ; 344(11+1) 

• NMR <KCDCb(+DMS0-d 6 )) ; 

3.95C2H.m). 5. 43(1H, q. J=4. 4Hz), 5.92C1H. d. J=I. 6Hz). 
5. 93C1H. d, J=l. 6Hz). 6. 76(1H. d. J=8. 0Hz). 6. 90(1H. dd. J=8. 0Hz. I. 6Hz). 
6.95ClH.d.J=1.6Hz). 7. 60(1H. brs). 7. 65(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. 4Rz). 
7.74(lH.d,J=8.4Hz). 8.31C1H. d. J=2.4Hz), 8.53(lH.s) 
Hlftflfl 3 6" 

4- ((3, 4-y^l/>^»^>^) 7^-8-bKn»y>m 




. (%) ; 34 



• MA CO ; 176 —177 



•Mass m/e ; 310CM+1) 
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•NMR # (DMSO-de) ; 

4. 62(2H, d, J=5. 6Hz). 4. 65C2H. d, J=5. 6Hz), 5. 36(1H. t. J=5. 6Hz), 
5.94(2H.s). 6.82C1H.S). 6.82(lH,s), 6.92(lH.s), 
7. 63(1H, d, J=8. 4Hz), 7. 70(1H. d. J=8. 4Hz), 8. 20C1H. s). 8. 41C1H. s), 
8. 74(1H, t. J=5. 6Hz) 

mm® 1 3 7 

4 - (3, 4->»l/>i?t»i/^>W T I J - 6 ■ - jt*jUXAr7 



4- (3, A-*f-b>i>**i'*>W 7 ; ^ - 6 - -'I'f t + t'/'J 
>1.80g (5.53$ y^EJl/) 0*no*;l/A(lOOml) }|t&if#T> m-? 

noa^J|L#ttl.20g (6.955 'J *;lO © ? o o A (30ml)^^^MT-f 5o 

i/')*W5A^n7 — (ftfxf;t - 7 -fe h >) 

•4H^ ;&iiBnM»0tS 

• (*>) ; 80 

• MA CO ; 154 -155 
•Mass ; 342(M+H) + 
•NMR <KCDC1 3 ) ; 
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2.75(3H,s), 4.80(2H,d.J=5.2Hz). 5.96(2H,s), 6. 80(1H. d, J=8. 0Hz). 

6.89(lH.d.J=8.0Hz), 6.91(lH,s), 7. 06C1H. brs). 7. 64(1H. d, J=8. 8Hz), 

7.98(lH.d.J=8.8Hz), 8.43(lH.s), 8.74QH.S) 
13 8 



7>; y 



MeSO 




»«i8 7-c#snfe4 - (3, 4-**u>'j**»«y9J» 7J; - 

B-**»X-/l,7<-»*i'Wl.M* (2.93$ U*JI0 OJon^A (50 
ml) ttttC* ££SS#T. m-*ona»M»0.66g(8.8$ U**) 
**A (20.1) *«**T«. K^M**^* 

T\ «Bfc*4lKD*fc*0.85g*#fco 

;C,7H I6 N304S 
. jRSp (K) ; 81 

• MA CO : 192 -193 
•Mass ; 358(M+H) + 

• NMR d(CDCI 3 ) ; 

3.13(3H.s), 4.80(2H.d.J=5.2Hz). 5.95(2H.s). 6. 79(1 H. d. J=8. 0Hz). 
6.91(lH.d,J=8.0Hz). 6.95(iH,s), 8. 05(1H. d, J=8. 8Hz). 
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8. 17C1H. d, J=8.8Hz). 8.72(lH.s). 8. 81(1H. brs). 8.98(lH. s) 

mmm 1 3 9 



2 -Kyi?****; *?Jl>- 4 - (3, 4 - * ? U > *?**i"<> V Jl>) 
j _ 6 _y K^i/^-f^y >1.26g (2.93$ U*^) O&l&x^V-Ji*; -/U 
(20ml -20ml) tClOfc'^S?'* 1.5g*iD*.<. **&ijfeT 

•■^■^3t : Ci«RmNi04 
ft* (%) ; 89 

• Rfcj& CO ; 216 -218 
•Mass ; 340(M+H) + 

• NMR 5(CrCl 8 ) ; 

3,91(3H,s), 4. 15C1H, brs). 4. 68(2H. brs), 4. 77(2H. d, J=5. 6Hz), 

5.95C2H.S), 6.79(lH.d. J=7.6Hz), 6. 85(1H. brs), 

6.88(lH.dd, J=7.6Hz.l. 6Hz), 6. 92(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 2K1H. d. J=2. 8Hz), 



7. 37(1H. dd, J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 7. 72(1H, d. J=9. 2Hz) 

mmm 1 4 0 . 

2 - fc K n * j/- 4 - (3, 7U-fi-> b 




0. 
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• ;Ci7Hi6N 3 04 

• (90 ; 16 

• MA CO : 215 -217 
•Mass : 326(M+H) + 

• NMR £(DMS0-d 6 ) ; 

3.79C3H.S). 4.62(2H.d,J=5.6Hz), 5.98(2H.s). 6. 84-6. 87(2H. m). 
6.MGH.S). 7.09(lH.d.J=8.8Hz). 7.22(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 8Hz). 
7.60ClH.d.J=2.8Hz). 8. 65C1H. brt. J=5. 6Hz). 10. 55C1H. s) 

mmm 1 4 1 

S-**$*-4- (3, 4-^f^ ^^>^) 




1.0ml (115 U**) O*<b>f-l/>10ri»*C. -78'CiI# 
T^^^Ar^***fF l.Bil©«fty^I/>5iI****Tr*. -781CCT 



WO93/07124 PCT/JP92/01258 

i$fr®mw&, 2-tKo*f> f f*-4 - (8, 4 -*.**uy?1r-*z/'<y*J 
;lO T ZJ - 6 >0.74g(2.25 U "OSM***^** 
S/K7Bl*«*»Tf -78 o CKT20#IS!f#&> M i*^T 5 nl*» 
TLTM*TJ*fi3tf«#S>30#WII# , f *o KtK*C**jD^.^ *nn** 

;C I8 H 16 N,04 

• mm (96) ; £ftti 

• NMR 5 (CDCI 3 ) : 

8.93(3H.s). 4.86(2H,d, J=5.6Hz). 5.95(2H,s), 6.28(lH,brs). 
6.78(lH,d. J=8.0Hz), 6. 89(1H. dd. J=8. OHz. I. 

6.92(lH.d. J=l.6Hz). 7. 09OH. d, J=2. 8Hz), 7. 47(lH, dd, J=9. 2Hz. 2. 8Hz), 
7.970H.d. J=9.2Hz), l0.02(lH.s) 

mmm 1 4 2 

2-*frtf* 9 S- 4 - (3, 4 - ^ ±± 7 l J - 6 - J* h 




&MU 4 1 XMhfitz 2-*)\>l )l>~ 4 - (3, 4>^U>^t^^> 
7 5 J - 6 - P< h*i/*i- % /V >0.59g(1.8$ U O.l . 4 - 

iJ->20mUg$C N ttfttt ( I ) l.OOg^ 1 N&WUti- V U •> A7K^15ml^JPx. v 
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g*l/-T. jroD**At»K £Brt:<£<Bl©&£fe£ 

0. 34g£#fco 

jCieHisNaOs 
(%) ; 55 

CO ; 190 -191 C&m) 
Mass ; 354(M+H)* 
NMR S(DMSO-de) ; 

3.90(3H,s). 4.77(2H,d,J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6. 86C1H. d. J=8. 0Hz). 
6.92(lH.d,J=8.0Hz). 7.05(lH.s). 7. 49C1H. dd. J=9.2Hz. 2. 8Hz). 
7.76(lH.d,J=2.8Hz). 7. 79(1H. d, J=9. 2Hz). 8. 91C1H. brt. J=5. 6Hz) 
1 4 3 — 145 









■pc 










UeO 





HJ£M 1 4 1-1 4 2 0^SC*UtHT«>M**ftfc. 
jllSfiffl 1 4 3 

4- CS-******?*) 7W-6. 7, 8-h'jnmt'/ 'J> 

^ . CHO 

TO 

MeO, 
MeO' 

• ma co ; 

* NMR <?(CDC1 3 ) ; 
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3. 96C3H. S). 4»04(3H,s), 4.13(3H,s), 4. 97(2H, d. J=5. 6Hz), 

5. 97(lH,brt. J=5. 6Hz). 6.76(lH.s). 7. 53(1H. t, J=7. 6Hz), 

7. 70C1H, d. J=7. 6Hz>. 7. 81(1H. d. J=7. 6Hz). 7.91(lH.s). 8.64(lH,s), 

10. 00(1H. s) 

mmn 4 4 

4 _ (z-ji)\,$3ri;K>i?)\,) 71J-G, 7, *sil±±±±2*±2l2. 



MeO T N 

;C It Hi 9 N 9 0« 
(90 ; 45 

• JK£ CO ; 245 -246 
•Mass ; 370CM+H) 4 

* NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

3.89(3H.s), 3. 93(3H,s), 3. 98(3H.s). 4. 86C2H. d, J=5. 6Hz), 

7.46(lH.d. J=7.6Hz), 7.56(lH.s), 7. 62(1H, d. J=7. 6Hz). 

7. 83C1H. d, J=7. 6Hz). 7.95(lH.s). 8.39(lH,s). 8.83(lH.brs) 

mmm 1 4 5 

4 - (4 -r-ti-jboyii) 7 $ j - 6 -y > 




COOH 



MeO 




Me 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

• fr^&i ;Cj8Hi7N s 0z 

• JRip C%) : 41 

. fifcjg CO ; 204 -206 
•Mass ; 308(M+H) + 

• NMR ff(CDCU) ; 

2.60C3H.S). 3.9K3H.S). 4.97(2H.d,J=5.6Hz). 5.96C1H. brs). 
6.98C1H.S). 7.42(lH.d,J=9.2Hz). 7.50(2K.d, J=8.0Hz). 
7.82(lH,d.J=9.2Hz). 7. 94C2H, d. J=8. 0Hz). 8.61(lH.s) 
1 4 6 



J - 6 - y 




2 4- (3, 4-^^^>^+^>^) TSy-6-*n 
n*^/i;>l-00g (2.93$ 0*HO ©x^V-^30ml^{'. kFn + i/*7 
$y***0.80g. lN*HttM)^U»*8.(W^ 60°C(rT30^Pe1 



• MA CO 
'Mass 



CitHuN«0sC1 
96 

245 -246 (frW) 
35701+1) 
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• NMR dCDMSO-ds) : 

4. 69(2H, d, J*6. 0Hz), 5. 96(2H, s), 6. 84(1H. d, J=7. 6Hz). 

6. 9K1H, d, J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 7. 05(1H. d. J=l. 6Hz), 

7. 72C1H, d, J=8. 8Hz). 7. 78(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 96(1H, s), 

8. 45C1H. d, J=2.0Hz). 8. 91(1H, brt. J=6. OHz), 11.83(lH.s) 



mmm 147-149 

mmm 1 4 6 ®%mzmvx&T<Dft&®%'&tzo 
mmm 1 4 7 



•fl^P^i ; C18H16N4O4 

. JR$S (94) ; 46 

• j|fcj& (°C) ; 229 -230 <#«?) 

•Mass ; 353(M+H) + 

•NMR <HDMS0-d 6 ) ; 

3. 88(3H. s). 4.72C2H. d. J=5. 6Hz). 5.96(2H.s). 6. 85(1 H. d, J =8. OHz), 
6. 91(1H, d. J=8. OHz). 7. 05(1H. s). 7. 40(1H. dd, J=9. 2 Hz. 2. 8Hz). 



7. 66(1H. d, J=9. 2Hz). 7. 69(1H. d. J=2. 8Hz). 7.94(lH.s). 

8. 62(lH, brt, J=5.6Hz). lL63(lH,s) 

mmm 1 4 8 




1 5 5 - 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 




MeO 



-frtt ;C I9 H 2 oN404 
» JR^ (%) ; 56 

• Wi& CO ; 231 -232 CfrM) 
•Mass ; 369(M+H) + 

• NMR S(DMSO-de) : 

3.88C3H.S), 3.9K3H.S). 3.98(3H.s). 4. 80C2H, d. J=6. OHz). 
7.3~7.5C3H.nO. 7.520H.S). 7.60(lH.s). 8. 11C1H. s), 8.35(lH.s). 
8.60(lH.brs). 11.17(lH,s) 

mmm 1 4 9 




-frtt ;CitHnN«Oi 
. (%) ; Sitt 
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• MA CO '< 245 -246 
•Mass ;323(M+H) + 

• NMR iJCDMSO-da) ; 

2.13(3H,s). 3. 95(811. s). 4. 97(2H. d. J=5. 6Hz), 7.44C2H. d. J=8.4Hz), 

7. 63(2H, d, J=8. 4 Hz). 7. 68C1H, dd, J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 

7.83(lH,d.J=9.2Hz). 8. 14(1H. d, J=2. 8Hz). 8.84(lH,s). 10. 75(1H. brs). 
11.180H.S) 

nmm 1 5 0 

2 - xh^s/^b^M 1 J *±±z. 4 ~ i ll j^±±±22*± 




?;-6 - ^nn^t'/'J >0.50g(1.4S 'J 0S^Xf***^7 5 K25ml 

mffimi'ykmti- h v ao. log (2. 5 $ £tra;Uf*rfSo 30^7*0^ 

ifif ;KD25ml(2.3$ 9**> «TU t»IIl«i^^ Efc**-* 

(ftiif;li-a-^t» CTMU «M*«^*fc*0. 52 g 

• #^5$ ; CiiffiriMMtt 

• (%) : 84 
•»£ CO : 154 -155 
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•Mass ; 44301+1) 
• NMR d(CDCh) ; 

1.29(3H.t.J=7.2Hz). 4.23C2H. q. J=7.2Hz). 4. 74(2H. d. J=5. 2Hz). 

4.88(2H.s), 5.96(2H,s), 6. 03(lH.brt. J=5. 2Hz). 6. 78C1H. d, J=7. 6Hz), 

6. 87C1H. d. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 93(1H. d, J=l. 6Hz). 

7. 65C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 7. 70C1H. d. J=2. 0Hz), 7. 84(1H. d. J=8. 8Hz), 

8.250H. s) 

mmm i 5 i 

4- 7U-6-»ogtf , /'J> 




4- (4-?oo-3--h^^) 7 5y-e-^on+^'/y>1.00 
g (2.86$ 9**) v tt»0.85g. ftmiOmU -*50il©i**t****W 

fee 

•^•^ ;Ci 5 Hi 2 N4Cl 2 

• JR$ (%) ; 

• ]K& CO ; 226 —229 (#8?) 
•Mass ;319(M+H) + 
•NMR tf(CDCli) ; 

4.19(2H.brs). 4.73(2H. d. J=6. 0Hz), 6. 71 OH. dd. J=8. 0Hz, 2. 0Hz), 



* 
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6.83<lH,d.J=2.0Hz), 7. 18(1H. d, J=8. OHz). 7. 64(1H. dd, J=8. 8Hz. 2, OHz), 
7.72<lH.brs), 7. 74C1H. d, J=8. 8Hz), 8. 19(1H. d, J =2. OHz), 8.60(lH,s) 

mmm 1 5 2 

4 - ( 4 -?pp- 3 -»;l/A7 $ K^>^;tO 7;;-6-^DQ^t'/'JV 



H 




- ^DD^f/'J >0.90g (2.82$ V*JlO £Si8&15ml{;:$g8?$ii\ iS7jcH:^ 1 

JBft£tt©8K*fe*0.-64g*#fco 

•^H 1 ** ; CreH, 2 N40Cl 2 

. JR2£ {%) : 65 

• it* (°C) ; 229 -230 

•Mass ; 347CM+H)* 

•NMR 6 (DMS0-d«) ; 

4.74(2H,d,J=5.6Hz), 7. 15(1H, dd, J=8. 4Hz, 2. OHz), 7.43(lH.d, J=8.4Hz), 
7. 72C1H, d, J=8. 8Hz), 7.80OH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 8. 16(1H. d, J=2. OHz), 
8.32(lH. d. J=2.0Hz). 8.45(lH,s). 8.46(lH,s), 8. 95(1H. brs), 
9. 830H. brs) 

mmm 1 5 3 

4 - (3-fr/UAT S'K-4 - i h^i/OW) 7; J- 6 -^nD^f'/'J 
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H 








N-CHO 


































* 



4 _ ( 8 -sfD-4-/W<>^) TU-B-^no+r/«J>l 

UfcftltUU SfcbT. 4- (8-T^-4-^b*^>^) 

CnHnM40tCl (342.786) 
60 

208 —209 
343 (MH) + 
• NMR dCDMSO-ds) : 

3.82(3H.s). 4.68(2H,d,J=5.7Hz). 6.98(lH.d. J=8.2Hz), 



g&.5 CO 
Mass 
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7. 09(1H. dd, J=2. OHz. 8. 2Hz). 7. 71 (1H. d, J=9. OHz). 
7. 79 OH, dd, J=2. 4Hz. 9. OHz). 8. 23(1H. d, J=2. OHz), 
8.27(lH.d.J=2.4Hz). 8.47(2H,s), 8.880H. t, J=5. 7Hz), 9.62(lH.brs) 

mmm 1 5 4 

4 - ( 3 - y ? >x)\,*-»t ;;h-^q^> Z -LZzl§jl2-E° 



4 _ ( g_ 7 s;_4_^ DD Oi?^) 7;;-6-^DD^f '/'J> 100 

1.5 i#IH«#Lfc» g«:«^flrtr2K20ml*^broliDx.s &Ufc*&J&*»3R U 
Zktfc. ft«U HS-ffc-^^ 109«ng£#*:o 



. JR*'(>f) :.88 
-ttjft CO ; 209 -210 
•Mass ; 397 (MH) + 
• NMR <5(DliS0-d«) ; 

3. 01 (3H. s). 4. 75C2H. d. J=5. 7Hz). 7. 23(1H. dd, J=2. 2Hz. 8. 2Hz). 

7. 45(1H, d. J=8. 2Hz), 7. 46(1 H. d, J=2. 2Hz), 7. 73(1H, d. J=9. 0Hz). 

7. 81 (1H, dd, J=2. 4Hz,9. OHz), 8. 45 (1H. d. J=2. 4Hz), 8. 47(1H, s). 

8. 97CIH, brt, J=5. 7Hz), 9. 4(1H. brs) 
mm 15 5-161 



H 




; CmH^MiSCU (397.284) 



WO 93/07124 
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mmm i 51-15 AoxmtwtBLToit* 
1 5 5 



wo 



4 - (3-T$7-<-bKP»W^) T z J 



-6, 7^8-MM±± 




3^ 

i&m (.96) 

MM. CO 
Ma s s 



CHH20N4O4 

357(M+H) + 

NMR tfCCDCh) : 

3.68(lH.brs). 3.82(lH.brs). 3.95(3H.s). 4.02(3H.s). 4.11(3H.s), 

4.68(2H,d.J=4.4Hz), 6.6lClH.brs), 6. 64(lH,d. J=7. 6Hz), 

6.77(lH.d.J=7.6Hz), T.OiQH.s). 8.50(lH.brs). 8. 60C1H. s) 
1 5 6 



7 1 J -6, 7. 8 - b 'J * \±2*±2A y 

H 

NCOOEt 
OCOOBt 
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• frtt : C2.4Ht.N4O. 

• SBLm (%) : 54 

• K£ CO ; 229 —230 (#8?) 
•Mass : 501(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

1.31C3H, t, J=7. 2Hz>. 1.40(3H.t.J=7.2Hz). 3. 95(3H, s), 4.03(3H,s), 
4.1K3H.S). 4.21(2H.q.J=7.2Hz). 4. 35(2H, q. J=7.2Hz). 
4.81(lH,d, J=5.2Hz), 5. 80(1H. brt. J=5.2Hz). 6.74(lH. s), 6.87(lH.s), 
7. 13C1H. d, J=8.0Hz), 7.20(lH,d. J=8.0Hz). 8. 18C1H, brs). 8.64(lH.s) 

%mw 1 5 7 

4 - C 3 H) -t>-5--f^^) 71J -S, 

7, a - mj > t±2±±ll y 



;Ci.Hj$N 4 0i 
. JR^ (%> ; 62 
• MA CO j 232 ~233 (.am) 
•Mass ; 383CM+H) 4 
•NMR <5(DMS0-d.) ; 

3.87C3H.S), 3.90(3H.s). 3.96(3H.s). 4. 78(2H. d, J=5. 6Hz). 

7.06C1H. S). 7.07(IH,d, J=8.0Hz), 7.20C1H, d. J=8. 0Hz), 7.50(lH. s), 



H 
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8.35C1H.S). 8.58(lH.brt.J=5.6Hz). ll.48ClH.brs) 

mmm 1 s 8 

8-Mj Y±2±±212. 



- 6 , 7, 



H 

N-S0 2 Me 



HN 



MeO 



MeO 




OH 



• C%) : 56 

•SLS CO -: 215 -216 (#8?) 
•Mass ; 435(M+H) + 

♦ NMR 5(DMS0-de) : 

2.9K3H.S), 3.86(3H,s). 3.89(3H,s). 3.96(3H.s). 
4. 65C2H, d. J=5. 6Hz). 6. 83C1H. d. J=8. OHz). 7. 04(1H. dd, J=8. OHz. 2. OHz). 
7.22ClH.d.J=2.0Hz). 7.50(lH.s). 8.34(lH.s), 8. 52(1H. brt, J=5. 6Hz), 
8.66(lH.brs). 9.75(lH.brs) 

mm® i 5 9 

4- M-7?;-4-^an<>^u7;;-6, ?. 
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MeO 




MeO T N 
MeO 

• frtt : C 18 Hi»N<08Cl 
. (%) : 86 

• ftjft CO ; 181 -182 (#8?) 
•Mass ;375(M+H) 4 
♦NMR <KCDC1 3 ) ; 

3.95(3H.s), 4.03(3H,s). 4. 08(2H, brs). 4.13(3H,s), 
4.75(2H.d.J=5.6Hz), 5. 65(1H, brs). 6.67(lH,s). 
6. 72C1H, dd, J=8. OHz, 2. OHz), 6. 81(1H, d. J=2. OHz), 7. 23(1H. d, J=8. OHz). 
8. 65C1H. s) 

mmm 1 6 o 

4 - (4-?op-3 — ^;l/AT S K^> 'JJb) ~7 \ J - 6 , 7, 8 - b 'J ^ b 




H 

N-CHO 



MeO 



; C, 9 H,oN404Cl 



• mm (96) : 68 
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WO 93/07124 

• M& CO ; 202 ~204 (#«?) 

• Mass ; 403(M+H)* 

• NMR tfCDMSO-ds) ; 

3.88C3H.S). 3.91(3H.s), 3.98(3^8). 4. 75(2H, d, J=5. 6Hz). 
7.14(lH,dd.J=8.4Hz.2.0Hz). 7.42(2K.d, J=8.4Hz). 7.52(lH.s). 
8.15(lH.d.J=2.0Hz). 8.32C1H.S). 8.35(lH.s). 8.67(lH.brs), 



9. 83C1H, brs) 

mmm 1 6 1 




; CtHmMCU (361.232) 

• JR¥ (%) : 77 
-MA CO ; 267 -268 
•Mass : 361 (MH) + 

• NMR tf(DMSO-de) ; 

2.06C3H.S), 4.74(2K.d.J=5.7Kz). 7. 17(1H. dd. J=2. 0Hz, 8. 2Hz). 
7.42(lH.d.J=8.2Hz). 7. 69(1H. brs). 7.720H. d. J=9. 0Hz), 
7.81(lH.dd.J=2.4Hz.9.0Hz). 8. 45C1H. d. J=2. 4Hz), 8.46(lH.s). 
8. 96(1H. brt. J=5. 7Hz) . 9. 48(1H, brs) 

%mm 1 6 2 

4- (3, 4-^bKg»M>^) TU-6, 7, 8-h'J> h^'^f 
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4- (3, 4 -jtf l/>J?t*J"<>^) T $ y - 6, 7, 
S/**- % /U >2.00g (5.41$ U -=e/l^) ©^ootwl'A 150ml#jfttwv H&ft*^ 
It© 1.0M<fc-(ty^U>**80il*MJH»T«fTt*:. 2Bl«Ii#tfc« 
KtfJ-JiZtojL, *BET**»*l/fc. C©*f**SIBIie>St/fc** »fc 

fgb^o }§fl}«i:Sa-x^;-;^liii^T^ iffT^II*t> jl?j-ji> 

£Jn*T»*'*aMfcU ^jgft£$0&£#tt B t IO.59g£l#/Co 

•^xt : CnHi.NtOi 'HCl 

. jR$ (*0 ; 28 

• CO ; 204 -205 (#«?) 

•Mass : 358(M+H) + 

vNMR S(DMSO-de) ; 

3.98(3H,s), 3.99(3H.S). 3.99(3H.s), 4. 78(2H, d,J=5. 6Hz), 
6.65~7.71(2H,m), 6.79(lH.s), 7.94(lH,s). 8.71(lH.s), 
8.90(2H,brs), 10. 54(1H. brs), 14. 06(1H, brs) 

mmm 1 6 3 

4 - ( 3 , 4 - *J t K a ± > 7U-6-^np»t'/'i> jfil*& 
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HCI 



4- (3, ^Ji*^********) 7;;-6-?odWJ> 
2.00g (6.37$ 0*AO O^noW 150il**KU 1.0M* 
ft** 1/ >»*40«l**MI#T«TUfc. 2 B MI»tfc*C^ -/ 

.#^55 ; CtiHuKtOiCl'HCl 

• JR* (%) ; 71 
»IKA CO •; 154 -155 
•Mass ;302(M+H)* 

• NMR 5(DMS0-de) ; 

4. 74C2H, d, J=5. 6Hz). 7. 67(1H, dd, J=8. 0Hz, 2. 0Hz), 6. 70(1H, d. J=8. 0Hz), 

6. 81(IH. d, J=2. 0Hz). 7. 87C1H. d. J=8. 8Hz). 8. 02(111. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 

8.76(lH.d.J=2.0Hz). 8.85(lH.s). 8.90(2H. brs). 10. 42(1H. brs) 
1 6 4 



r9-n»^xW) - 4- (3. 4-^t/^**^>^> 7 
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WO 93/07124 PCT/JP92/012S8 

ifU>/>j3-;^; yf-;l/X-x^20mlt55%7jc^l:-f h U OA70mg©&' 
100°C(Cinmb. 2, 6-^dd-4-(8, 4.-^.^^>^**^ 
>>?;b) T $ yttV'J > 500mg^xf-i/>^y y f-;Ux--r;b 5 ml 

mlT*2l3aaibYcc Wmi^k^b , ^A7K^70tnlT2IlIgfe^. 

: CnHnN.O^l 

. JR$ (%) ; 75 

•HA CO ; 138 -139 

•Mass ; 388 (M+l) 4 

• NMR 6 CCDC1 3 > ; 

3.43(3H.s). 3.78~3.81(2H,oi), 4. 57-4. 61(2H, m), 
4.73(2H.d.J=5.2Hz), 5.72(lH.br). 5.96(2H,s), 6. 79-6. 87(3H. ra), 
7. 52—7. 58 (3H, m) 

mmm 1 6 5 - 1 1 7 
mmm 1 6 2 - 1 6 4 <D*mzmKx&T®<t4®&&tio 

mm 1 6 5 

2 - y h^jy- 4 - ( 3, 4 ~ >f 7^-6-^.pq 
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.£.^3; ; CitHi«N 3 0 3 C1 

. ft A CO : 187 -189 
Mass ;344 (M+1) + 

• NMR SCCDCh) ; 

4.03C3H.S). 4.50(2H.d.J=5.6Hz). 5.91(lH.br). 5.96(2H.s). 

6. 78C1H. d, J=7. 6Hz). 6. 81(1H. dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 82(1H, d. J=l. 6Hz). 

7. 58—7. 60 (3H, m) 

mm® i 6 6 




;Ci8HmM40, (334) 

• iRip (%) ; 23 

• m& CO ; 224 
•Mass ;335 (M+1) + 
•NMR d(DMS0-d 5 ) ; 

3.87(3H,s). 4.60(2H.brs). 5.95(2H.s), 6.84(2H.s). 6.95(lH.s). 

7. 55C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 94(1H, dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 83(1H. d. J-l. 6Hz). 

9.18C1H. br) 
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mmm 1 g i 

2, 6, 7, 8-fh7^t'V-4 - (3, A- *TVyyiT*V<y<J)\>') 



• :C2oH 2 tN 8 0 6 
. |R$ (%) : 28 
.•'HA CO ; 128 29 
•Mass ; 400(M+H) + 

• NMR d(CDCl 8 ) ; 

8.91(8H.s). 4.04(3H.s). 4.07(3H.s). 4. 14(3H.s), 

4.75(2H,d. J=5.2Hz). 5. 5K1H. brs), 5.97(2H.s), 6.60(lH,s). 

6. 80C1H. d. J=8. OHz). 6. 87(1H. dd, J=8. OHz. 2. OHz), 6. 90(1 IT. d, J=2. OHz) 

mmm 1 e 8 . 

2- (2-fc Ko*$/a.H^y) - 4- (3, 4-yf^V'W^>W 
T S J - 6 -^QPtt'/'J > 





: CitHnNtOiCl (373.5) 
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. IR^ (%) : 97 

• Wl& CVy ; 191 —193 

• Mass ; 374 Ol+I )* 

• NMR (5(DMS0-de) : 

3. 65-3. 69(2H,m). 4. 27C2H. dd, J=8. 8Hz, 5. 6Hz), 4. 60C2H, d, J=5. 2Hz), 
4.82(lH.t,J=5,6Hz). 5.95C2H.s), 6. 81-6. 84(2H. m), 6.92(lH.s), 
7. 47C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 65C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 2Hz), 8. 34(1H. d. J=2. 2Hz), 
8. 82C1H. br) 
1 6 9 





.ft* C*0 
• MA CO 
•Mass 



C19H16N4O4 (364) 
94 

227 —229 
365 (M+l) + 



•NMR <KDMSO-d 6 ) : 

3.68C2H.t,J=5.2Hz). 4. 30(2H. t. J=5. 2Hz). 4. 44ClH.br). 5.97(2H.s). 
6.82C2H.S), 6.95(lH.s). 7. 54C1H. d, J=8. 4Hz). 
7.95(lH.dd.J=8.4Hz.l.6Hz). 8. 78C1H. d. J-l. 6Hz), 9.04(lH.br) 

mmm 1 7 0 
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2 _ (2 -jt Fmht'» - 4- (3, 4-* + ls>*J**i''<y*J*) T 



• frtt : C20H21N3O5 (383) 
. jR$ (%) ; 68 

•HA (°C) : 118 —119 
•Mass ; 384 (M+l) + 

• NMR 5(DMS0-d 8 ) : 

3.26(3H,s), 3.60C2H. t.J=4.8Hz). 3.61(3H.s), 4. 33(2H. t, J=4. 8Hz), 

4.63(2H.d. J=6.0Hz). 5.95(2H.s), 6. 81(1H. d, J=7. 6Hz), 

6.84(lH.dd. J=7.6Hz,0.4Hz). 6. 91(1H. d, J=0. 4Hz), . 

7. 29C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 8Hz), 7. 40(1 H. d. J=8. 8Hz), 7. 63(1H, d. J=2. 8Hz), 

8. 62C1H, br) 

mmm 1 i 1 

2 - (2.-y h^JAXj^Q -4- «>^^7-^-5W^) yf^k 

7 $ j - 6 -s/yy^t'/'J > 
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. fttt ; G2oHl8N 6 0 2 (374) 

. tum (*0 ; 68 

• MA CO ; 267 

• Mass ; 375 (M+l) + 

• NMR d(DMSO-ds) : 

3.2K3H.S). 3.60C2H.S). 4.40(2H.s). 4.82(2H,s). 7. 17-7. 66(4H.nD, 
7.94ClH.d,J=9.6Hz). 8. 16(11 s). 8.81(lH.s). 9. 15ClH.br) 

mmm 1 1 2 

2 _^o^^-4-(3, 4-**l/>g** '- / *^*> TIJ-Q, 7, 



8 - mm 



• JR^ (%) ; 6 

• M& CO ; 122 -123 
•Mass ;428(M+H) + 

•NMR $(CDC1») ; 

L05(3H,t.J=7.4Hz). 1.89(2H,m). 3.90(3H.s). 4.03(3H.s), 
4.13C3H,s). 4.41(2H.t.J=7.0Hz). 4. 76(2H, d, J=5. 2Hz). 5.49(lH,brs), 
5.97C2H.S). 6.60C1H.S). 6. 80(1H. d. J-8. 0Hz), 6. 87(1H. d. J=8. 0Hz), 
6.90(1H. s) 

xmm i 7 3 





MeO 



WO 93/07124 

2 - ( 3 - fc Kp»^p^'» 
7 ; ; - 6 - ^OP^f'/'J > 



PCT/JP92/01258 

- 4- (3, 4-^»U^^^^>^) 




•#^5$ ;C„H,tN»04Cl (387.5) 

• JR^ (%) ; 60 

• MA CO ; 118 —120 
•Mass ; 388 (M+l) + 

• NMR 6 CCDCh) ; 

2.02(2H.tt.J=5.6Hz,5.6Hz). 3. 70(2H. t. J=5. 6Hz), 3.95(lH.br). 
4.66(2H.t,J=5.6Hz). 4. 71(2H. d, J=5. 2Hz). 5.95(2H,s). 6.08(lH,br), 
6.77(lH.d. J=8.0Hz). 6. 83(1H, d. J=8. 0Hz). 6.85<lH.s), 
7. 51 (1H. d, J=8. 8Hz). 7. 56(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 7. 61 OH. d, J=2. 0Hz) 
ggSjg 1 7 4 

2- (4 - b Ko^S/^f^S/) - 4 - (3, 4 - y f \± > > ^) 

7 $ y - 6 -^an^'/'J > 




• £^5$ : Ct.HtoN,0«.CI (401.5) 
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. JR^ (9<0 : 23 

• MA CO : 121 -124 
•Mass ; 402 (M+l) + 

• NMR <KCDCh) : 

1. 47-1. 73C4H, m). 3. 40-3. 47(2H, m), 4. 20(2H, t, J=6. 7Hz). 
4.55(2H,d.J=5.2Hz), 5.72(2H,s). 6.56(lH.d. J=8.0Hz), 
6.66(lH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz), B.71C1IL d. J=l. 6Hz). 7.30(2H.s), 
7.88ClH.brt, J=5.2Hz). 7.99(lH,s) 

mmm 1 i 5 

2 _ (J-_£±±V7±±}S) -4- (3, 4-y^ i/>^»S/^>^) 7 
$ y - 6 - g aatf'/'i > 



. frtt ; C.iHttN.lhCl (415.5) 

• JR^ (%) ; 26 

• MA CO ; 120 -123 
•Mass ; 416 (M+l) + 

• NMR $ (CDCls) ; 

1. 77C2H. tt. J=8. 8Hz, 6. 8Hz). 1. 90(2H. tt, J=8. 8Hz, 6. 8Hz). 3. 34(3H, s), 
3.44(2H.t.J=6.8Hz). 4. 44(2R, t. J=6. 8Hz), 4.72(2H, d. J=5.2Hz). 
5. 7KlH.br), 5.96(2H.s). 6. 79(1H. d, J=8. 0Hz). 
6. 84C1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 8Hz). 6. 87QH. d. J=l. 8Hz), 7. 53-7. 59(3H, m) 




0 
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mm 1 7 6 

2- ( 6 -fc lv^J^±UA^j±iO "4- (3, 4- Is > 
V)l>) T i J - G - 9 nn^f'/'J > 



• #^5$ ; CuHiiNtlhCl (429.5) 
. iR2p (%) ; 66 

-HA (°C) ; 144 -146 
•Mass : 430 (M+l) + 

• NMR <KCDCls) ; 

1.14— 1.40(6H.m). 1.58-1. 64(2H,m), 3.06(lH,br)» 3. 38(2H. br). 
4. 17(2H. t, J=6.8Hz), 4. 52(2H. d. J=5. 6Hz). 5.73(2H.s). 
6. 560H, d, J=8. 0Hz), 6. 66(1H, dd, J=8. 0Hz. 1. 6Hz), 
6.71(lH,d, J- 1.61b). 7.30(2H.s). 7.85(lH,br), 7.96C1H, s) 

mmm 1 7 7 

2-fc fr*p*-s/- 4 - (3, 4 - * * 1/ > itt^-i/iy? ziAzl zJL° 
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.3.^5$ ; C 16 H, 2 N 3 0,C1 (329.5) 

• H& CO : 257 (4M*> 

• NMR d(DMSO-ds) ; 

4. 668C2H. d, J=5. 6Hx). 5. 967(2H. s), 6. 846-6. 905C2H. in). 

6. 995(11 s). 7.821~7.859(2H.m), 8.508(lH,s). 10.I08ClH.br). 

U.916(lH.s) 

mmm 1 7 s 

9- (2. 8-i?t:Kn»^n^) t»->-4-(3 . A-**ls>2** 




O^V^OH 
OH 

5-tFn + y-2-5xiA-I, 8-5>***> 800ig * * * * * 
T $ K5il©«#*C**fc*- h U *A lOOmg^DX..' 80lCCiB*l/T*»*«* 
2, 6-**n*-4-<8. 4 - * * 1/ > ****** W ? 

y 80(>o«*l**<D***r*~ uoic. 2i»Hio«tfc. *H 

^7b^77^i:J:0iSU 2- (2-7x^-1, 8 

5_^ ;u) *+s,-4- (3, 4-^^l/>^* + ^>^*) 7?;-6-^ 

oo^'/ij^ I18w#fcc c©fc*fc 100Mr**«= ~ 

•#^5S : Ci 9 H, 8 C1N s 0 5 
• Mm (%) ; 73 
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• MA CO ; 106 -107 
•Mass ; 404CMH 4 ) 

• NMR 5(DMS0-d e ) : 

3. 42(2H, t, J=5. 7Hz), 3. 79(1H, sextet, J=5Hz). 

4. 170H, dd, J=6. 6Hz. 11. 0Hz), 4. 31 (1H, dd, J=4. 2Hz, 11. 0Hz), 

4. 63C2H. d, J=5. 7Hz), 4. 66(1H, t, J=6. 0Hz). 4. 94(1H, d, J=5. 3Hz), 
5.98(2H,s), 6.85(2H,s), 6.95(lH,s), 7. 49(1H, d. J=9. 0Hz). 

7. 68C1H. dd. J=2. 4Hz, 9. 0Hz). 8. 37(1H, d. J=2. 4Hz), 8. 83(1H. t, J=5. 7Hz) 

nnm 1 7 9 

2 - (3-a;t/#*i/:/pfcf;i/) **'>-4- (3> 4 - u 



**1f U ;i/?n y K 150#1 t&<k*?l'>15mWm&®$:h*7'<T'( X-T 
•fe h >&-C#±P lt*i, *f^^f^x;b^+->K 250 jt£ 1 £v£o < tr»TU 
&^T10#4fcRlfiT2 - 4 - ( 3 , 4 - / ? 

isyift^i/K's 'JJl) T $ J - 6 - *r± % /V y 500mg©^y f-ArXfr* 

;Hf;HlV 1.4Bl*»Ttfc 0 IWCloa-lfl!fll#Ufcfc. ISi:lU 20# 
^i:x /pjff- 1/ y h U 7i-;l"t5^*7 >600mg &^b b b©£ 

JIT 5/ 9 *WHA?o7 ^77-( - jc J: 9 *f IS U 2- (3- 




0 
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z/Ky>JJl) 7»;-6 > (cis/trans mixture) £400mg #fc 0 

xxfJl') £ 250mg#fco 

»tt 1.7U«MU »*T10IMk fc^T40lCT2l«£J&U 1N ^® 

y-;U-*-ej?lirftU Um<t&® 200mg«r#/io 
-fl-W : C 2 xH, 8 M40 5 (406.398) 



• JR* (.96) • 

• CO 
•Mass 



86 

>290 
407CMH*) 

•NMR 6 (DMSO) ; 

1. 93C2H, quintet. J=7Kz). 2. 35(2H, t. J=7. 3Hz). 4. 32C2H. t. J=6. 6Hz). 
4.64(2H,d.J=5.7Hz), 5.98(2H.s). 6.87(2H,s). 6.97(lH.s). 
7. 56C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 96C1H. id. J-l. 8Hz. 8. 8Hz). 8. 80(1H, d. J=I. 8Hz). 
9. 05QH. t. J=5. 7Hz) 

mmm 1 8 o 



9 
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N S-Me 



U > 1 g(CN, N-^>fA**AT $ K20mk + h VQJ**** K 221 

•^i 1 ^ : CmHi-iCINiOiS 
. jRlp (%) ; 76 
• M£ CO : 214 -216 
•Mass m/e ; 360(M+1) 
•NMR d(CDCh) ; 

2.66(3H.s>. 4.85(2H.d, J=5.6Hz). 5.93(2H.s). 6. 73(1H. d. J=8. 0Hz). 

6.89(lH.d. J=8.0Hz). 6.93(lH,s). 7. 64(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 

8. 16(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 77(1H. d, J=2. 0Hz) 
MM® 1 8 1 

2 -jJUxjj y - 4 - (3, 4 -^^U>^^^->^>^;1/) 7$y-6-^7 
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*^/U> 338mg. €^<JV 48ft«»^V^Bi;jUTA=«-iUa0il©»*« 

**80il*O»«*^*80il-C»«U nUtt.*®* 310mg#/co 
.^rt J C 21 Hi 9 N 5 03 (389) 
. (%) ; 80 

• ftjft CO : 270 ~272 (#$) 
•Mass ; 390 (M+D + 

♦ NMR <KDMS0-d«) ; 

3.57~3.61(4H.m), 3. 73~3.79(4H.m). 4.57(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.95C2H.S). 6.82(lH.d.J=8.0Hz). 6. 85C1H. d, J=8. 0Hz), 6.93(lH.s). 
7. 27C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 74(1H. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 56(1H. d. J=l. 6Hz), 
8. 75C1H. brt, J=5. 6Hz) 

mmm 1 8 2—1 8 3 
mmm 1 8 2 

2 7- 4- (3, 4 -**i^**^ ^^ y$y-6-?p 




; C2oHi«N40 8 Cl (398.850) 
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• mm (%) l 96 

• M* CO : 208 -209 
•Mass ; 399 (MH) + 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) : 

3.6K4H, t,J=5Hz), 3.72C4H. t, J=5Hz). 4. 58(2H, d, J=5. 7Hz). 



5.97(2H,s), 6.85(2H,s), 6.95(lH,s), 7. 28UH, d. J=9. 0Hz). 

7. 51(1H. dd. J=2. 4Hz. 9. 0Hz). 8. 18C1H, d, J=2. 4Hz). 8. 60(1H, t. J=5. 7Hz) 

mmm 1 8 3 

2 -^jifrt) J -A - (3-^PP-4-y Y*y"<yi?Jl>) 7 I J ~ 6 - i/-7 



• %tt ; C.,H*«N.0«C1 (407.5) 
. jr$ {%) : 51 

• ».& CO : 222 -223 
•Mass ; 410 (M+l) + 

• NMR 5 (DMSO-de) ; 

3.56~3.61(4H,in). 3. 74-3. 80(4H, m), 3.80(3H,s). 



4.58(2H,d, J=5. 2Hz), 7. 27-7. 32(2H, m), 7. 44C1H, d, 1=1. 6Hz), 
7. 75C1H. dd. J=8.8Hz, 1.6Hz). 8. 55(1H. d, J=l. 6Hz), 
8.80(lH, brt, J=5.2Hz) 
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1 8 4 




339mg. 4-kKn**K'*9*> 500mg&tfN, N-JM**** 

#£145mg #fco 
.#^5$ ; C* 2 HaiN 6 0 3 (403) 

• IR^ (*0 ; 36 

• MA CO ; 229 
•Mass ; 404 (M+l) + 

• NMR d(DMSO-de) ; 

1.19~1.30(2H,m). 1. 64~1.77(2H.m). 3. 21-3. 30 (2H. m), 
3.63~3.75(lH,ni), 4.34-4. 38 (2H. m), 4. 55(2H. d. J=5. 6Hz), 
4.66(lH.d. J=4.0Hz), 5.94(2H.s), 6.80-6. 86(2H.m). 
6. 93C1H, d. J=0. 8Hz). 7. 24C1H. d. J=8. 4Hz). 7. 70(1H. dd, J=8. 4Hz, 1. 6Hz). 
8.52(lHd. J=1.6Hz). 8.70(lH,br) 
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mmm 1 8 5 - 1 9 1 
mmm 1 8 5 

2- (4-bKp*s/g*yg;) - 4 - (3, 4 
-t ^ y - 6 - ^ap^f'/'J > 



; CnHaiOiCl (412.877) 
. (%) •; 58 
•MA CO : 157 -158 
•Mass ;413<MH + ) 
• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.2- 1.3(2H,m). 1.6-1. 8(2H.m). 3. 1-3. 2(2H. m). 3. 6-3. 7(lH,m), 

4.3- 4.4(2H,m). 4.55(2H. d. J=5. 7Hz), 4. 65(1H. d. J=4. 4Hz), 
5.96C2H.S). 6.84CZH.S). 6.95(lH.s). 7. 24C1H. d. J=9. 0Hz), 

7. 47C1H. dd, J=2. 4Hz, 9. OHz), 8. 13C1H. d, J=2. 4Hz). 8. 53(1H, t, J=5. 7Hz) 

mmm i a 6 




7 i J - 6 -i^TJJHj^l > 
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4 
* 



• K& CO 
•Mass 



m 



C 2 tH 2 2N s 0 2 Cl (423.5) 
80 

207 —208 

424 (my 

NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

1.18~1.30C2H.m). 1. 65~L76(2H.m), 3.21~3.33(2H.m). 3.30(3H.s), 
3.64-3.72CIH.1D). 4. 29-4. 37(2H. m). 4.57(2H,d, J=5.6Hz). 
4.66ClH.d.J=1.8Hz). 7.07(lH.d.J=8.4Hz). 7. 24C1H. d. J=8. 8Hx). 
7. 29(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz) . 7. 43(1H. d. J=2. 0Hz) . 
7.71QH. dd. J=8. 8Hz. 2.0Hz). 8. 51 (1H. d. J=2. 0Hz), 
8.74C1H. brt. J=1. 8Hz) 
1 8 7 



2- ( 2 -hKo»yx^)7^-4 - (3. 4-* *l/>S>**S"<>g 
7. 8- Mjj b±jl±±Vjj > 
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• dJ-^st : C2iH 2 4N40 $ 
. (%) ;. 38 

•gtS CC) ; 7*>fc7T* 
•Mass ;429(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.60(2H.m). 3.88(3H.s 4 lH.m). 3.99(3H.s), 4.01C3H. s). 
4.67(2H.d, J=5.6Hz), 5. 32(1H, brs), 5. 53(1H, brs). 5.97(2H,s), 
6.55(lH.s), 6.80(lH.d.J=8.0Hz). 6. 85(1H. d. J=8. OHz), 6.89(lH.s). 

mmm 1 8 s 



2 - ( 2 - fc Fp»S/x?-;10 7;;--4 - (3, 4 - y f U > t 



• ; Ci-iUmN40»C1 
. JR^ (%) ; 47 

• M-£ CO ; 138 -139 
♦Mass m/e ; 37301+1) 

• NMR 5(CDCl 3 (+DMS0-d 6 )) ; 

3. 60{2H. m), 3. 79(2H. t, J=4. 8Hz), 4. 65(2H, d. J?5. 2Hz), 5. 94(2H, s), 
6. 76C1H. d. J=8. OHz). 6. 85(1H. dd, J=8. OHz, 2. OHz), 6. 90(lH, d. J=2. OHz). 
7.34(lH, d. J=8.8Hz). 7. 44(1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 8. 02(2H, brs) 
gj| 1 8 9 




-18 7- 
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2- c N - (2-kKo»^) -N- ^f-^T^y) 



PCT/JP92/01258 

- 4 - (3, A-/ 




-a 



£-^-5£ ; Ci 9 Hi»N 4 0 3 Cl 
IR^ (96) ; 48 
MA CO ; 146 -148 
Mass m/e : 387CM+1) 
NMR dCCDChC+DMSO-de)) : 

3.27(3H.s). 3.82(2H,t.J=4.8Hz). 3. 89(2H. t. J=4. 8Hz). 

4.67(2H.d.J=5.6Hz). 5.95(2H,s). 6. 77(1 H. d. J-8. OHz). 

6.86(lH.dd,J=8.0Hz,1.6Hz). 6. 90C1H. d. J-l. 6Hz). 7.43(2H.m). 

7. 76C1H, brs) 
1 9 0 




CH2OH 
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-fttt ; CnHn^OiCl (412.877) 
. {%) ; 70 

• HA CO ; 182 -183 
•Mass ; 413(MH + ) 

• NMR <KDMS0-d 8 ) ; 

1.8-2. 0(4H.br 2 peaks), 3.4 -3.7(3H,br 2 peaks), 
4. 1— 4.2(lH,brs), 4. 58(2H. d, J=5. 8Hz), 5.96(2H.s). 
6,84(lH.d. J=8,0Hz). 6. 88(1H, dd. J=l. 3Hz, 8. 0Hz). 
6.96(lH.d, J=1.3Hz), 7. 23(1H. d, J=8. 8Hz). 

7. 47C1H. dd. J=2. 4Hz, 8. 8Hz), 8. 15(1H, d, J=2. 4 Hz), 8. 4-8. 6(1H. brs) 

mm 1 9 1 

2 - fcfX ( 2 - fc Kn»^xW 7 $ ^ - 4 - (3, 4 - ^ f 1/ > ^± ^< 



•#^5$ ; C20H21N4O4CI (416.865) 
. (*0 ; 56 
-HA CO ; 167 -168 
•Mass : 417(MH+) 
• NMR d(DMSO-de) ; 



3.5-3.7(8H. br 2 peaks), 4. 56(2H. d, J=5. 7Hz), 5.96(2H,s). 
6.85(2H.s). 6..98C1H.S). 7. 22(1H. d. J=9. 0Hz). 




0 
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7. 47C1H. dd, J=2. 4Hz. 9. 0Hz). 8. 15(1H, d, J=2. 4Hz). 
8. 55(lH,brt, J=5.7Hz) 

mmm 1 9 2 




_ 6 -^np^t'/'j y 




W 



* KWW***1WWI«#1/*:. 8-^nn-4-(l, 4-* 

7U-6-?onWJ> 500mg£illx.. lOO'C 

; Ci 9 H t4 N 5 02Cl 

• iR^ (JO : 59 

• R* CO ; 275 -276 
•Mass m/e ; 380(M+1) 

♦ NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

4.74(2H.d.J=5.6Hz), 5.96(2H.s). 6. 85C1H. d. J=8. 0Hz). 
6. 95C1H, dd. J=8. 0Hz, 1. 6Hz). 7. 08C1H. d. J-l. 6Hz). 7. 08C1H. d. J=1.2Hz). 
7.68(lH.d.J=8.8Hz), 7.78(lH.dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J=1.2Hz), * 
8.47(lH.d.J=2.4Hz), 8.58C1H. t. J=2. 4Hz). 9. 28(1H. t. J=5. 6Hz) 
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mmmi 93-197 
mnw 1 9 3 

2 _ 1 -4 - (3, 4- **U>i?**W<>>J>\>) 



• ^»-?-SC : CsoHmNgOz (370) 
. V&M (96) 81 

*MA CO : >290 
•Mass ; 371 (M+l) + 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

4. 74C2H, d, J=6. 0Hz). 5. 95C2H. s) . 6. 86(1H, d, J=8. 0Hz), 

6. 95(1H, dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz>. 7. 04(1H. d, J=l. 6Hz). 

7.09(lB.d,J=L6Hz), 7. 73(1H. d. J=8. 4Hz), 7. 95(1H, d. J=l. 6Hz). 

8. 06C1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 6Hz), 8. 61(1H, d, J=l. 6Hz). 8. 87(1H. d, J=i. 6Hz), 

9. 47C1H. brt. J=6. 0Hz) 

&nmi 9 4 



2-^y*)\,7U -A - (3, 4 TlJ-6- 




w 
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H 



; C11IU1N4O1CI 

• JR^ C96) : 97 

• MA CO ; 194 -195 
•Mass m/e ; 399CM+1) 

• NMR tfCCDCh) ; 

0.86(3H.t.J=7.2Hz). 1.29(4H.m). 1. 58(2H. quintet. J=6. 8Hz). 

3.47(2H.q.J=6.8Hz). 4. 78C2H. d. J=5. 6Hz). 5.87(2H.s). 

6.66(lH.d.J=8.0Hz). 6. 89C1H. d. J=8. 0Hz). 6.94(lH.s). 

7.2e(lH.d.J=8.8Hz). 7.41(lH.d,J=8.8Hz). 7. 90(1H. t. J=5. 6Hz). 
8.55QH.S). 9.53(lH.brs) 

mmm 1 9 5 
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. {%) ; 87 
•KA CC) ; 7t;^ 7 ^ 
•Mass ;428(M+H) + 
• NMR 5 CCDCU) ; 



1.44(2H.s), 2.93(2H,t, J=6.0Hz), 3. 57(2H. brs). 3.88(3H,s), 
4.00(3H.s). 4.07(3H,s). 4. 70(2H. d, J=4. 8Hz), 5. 16C1H. brs), 
5.51(lH,brs), 5.96(2H.s), 6.56(lH,s), 6.80(1H, d, J=8. 0Hz), 
6.86(lH, d. J=8.0Hz), 6.90(lH,s) 

mmm 1 9 6 

2-bK5^;-4 - (3, 4 -^f l/VW^V^) 7$y-6, 7, 
8 - h*5/*tVU> 



-fl-M ;Ci a HtiNiOi 
. JR2?£ (*>) ; 12 

• u co ; mttmw 

•Mass ; 400(M+H) + 

•NMR d(CDCh) ; 

3.88(3H,s). 3.99(3H.s), 4.05(3H.s), 4. 66(2H, d, J=3. 6Hz), 
5.92(2H.s) , 6.75(iH.d, J=8.0Hz), 6. 83(1H, d, J=8. OHz), 6. 87C1H, s), 
7. 04 (2H, brs) 




0 
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1 9 7 




^VS*^ CO-NH2 
H 



#^5£ : CisHieNsOaCl 
iRIfl (%) ; 63 
»& CO ; 259 -260 
Mass m/e ; 386CM+1) 
NMR d(DMSO-de) ; 

4.02(2H.d.J=4.8Hz). 4. 66(2H, d. J=5. 6Hz). 5.97(2H.s). 
6.86(lH.d.J=8.0Hz). 6.91(lH,d.J=8.0Hz). 6. 99(1H, s). 7.19(lH.s). 
7.50GH i d.J=8.8Hz). 7.61(lH.s). 7. 83(1H. d. J=8. 8Hz). 8.09(lH.brs), 
8.49ClH.brs). 10. 03(1H. brs) 
1 9 8 



2- (3, 4 7 $ 7 - 4 , 6, 7, 8-f 
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2-JDD-4, 6, 7, 8-fb7^ W.OOg (8.515 « * 

N ^oiH 5 >0.60g (3.97$ y*A0 . f«>fV*.M>.60g*r-f V 



•#^3; ; Caofl.iNsO. 
. (%) ; 9 

• MA CO ; UttM 

• NMR 5(CDC1 S ) : 

3.9K3H.S). 4.02(3H,s), 4.04(6H.s). 4. 63C2H. d, J=6. OHz), 

5.30(lH,brs). 5.93(2H,s), 6.75(1H, d, J=8. OHz), 

6. 86C1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 92(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 06(1H, s) 

nmw 19 9 - 

2 - ? pa-4, 6, 7, *>-±±22L±±¥±±ll± 



MeO T N CI 
MeO 

2? 4 -2?^no-6, 7, b^^^/U >5.00g (17.31V* 

**9J-& lOOml'mMS-fr, **ft-M* U 1.3* (CjD*.*:&. 
M»ti. Effift£«E»fcU **fln*.T#riH**iM<U Tie 

. iR2p (*0 : 97 

• HA CO ; 119 -120 

•Mass ; 2850I+O 4 
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• NMR dCCDCU) ; 

3.98C3H.S), 4.06C3H.S). 4.12(3H.s), 4.19(3H.s). 7. 17(1H. s) 





830mg#fc e 

• ^-^ ; Ci*Hi*N<0«Cl 

• iR^ (M) ; 44 

• &.& (°C) ; 285 (#f¥) 
•Mass ; 329 (MH) + 
•NMR SCCDCU) ; 

4.67(2H.d,J=5.6Hz). 4.98(2H,br). 5. 74ClH.br). 5.96(2H.s). 
6. 78C1H. d. J=7. 6Hz). 6. 88C1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 86(1H. d. J=l. 6Hz), 
7. 38C1H. d. J=9. 6Hz). 7. 46-7. 49(2H. m) 
^11201 



7 $ , -4- (3, i-*±vy2*±**Z2£l t*j-*-'- /7J * 
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mmm 199-20 0 ®^i:$btiiM®^#fco 

;C,,Hi»N 8 0a (319) 
. (%) ; 60 

• CO ; 284 
•Mass ; 320 (M+l) 4 

• NMR 5(CDCH) :' ■ ' 

4.31(2H.d.J=5.6Hz). 5. 25C2H, brs). 5.58(2H.s), 6. 40(1H, d. J=7. 6Hz), 
6. 51 (IH. dd, J=7. 6Hz. 1. 2Hz). 6. 57(1H. d. J=l. 2Hz), 6. 95(1H. d. J=8. 4Hz), 
7.25(lH.dd. J=8.4Hz.l.6Hz), 8. 00OH.br). 8. 20(1H, d. J=l. 6Hz) 

mmm 2 o 2 

2- U TW-4- (3. i-**ls>i>t*i/'<>y>» 
7XJ - 6 -^np^t'/'j > 




H 



2-tX J - A - (3, 4 - y f- b > f<> 7 5 y - 6 - ? n D 

**7U> 500wK^y^AX^**5/K4iK -f 7 2/7 f-^ 260mg£Sn 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

.^5$ ; Ci 8 H 16 Ns0 3 Cl 

. JR^ (9tf) : 12 

• RA CO ; 245 -247 

• Mass m/e ; 386(M+1) 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

2.75(3H.d,J=4.4Hz). 4. 56(2H. d. J=6. 0Hz). 5.95(2H,s). 

6.82(lH.d.J=8. 4Hz). 6. 92C1H. d. J=8. 4Hz), 7.11(lH.s), 

7. 56C1H, d, J=8. 8Hz). 7. 67(1H. dd. J«8. 8Hz. 1. 6Hz), 8. 270H, d. J=l. 6Hz). 

8.90(lH.t,J=6.0Hz). 9.20(lH.s). 9.38(lH.d. J=4.4Hz) 
mffiffl 2 0 3—204 

2 0 3 




¥ 



NH 
I 

Me 
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frtt ; CtoHitNtOiCl 

JR* (%) ;. 8 

JRJI (rag) ; 45 

MA CO ; 243 -245 

Mass m/e ; 443CM+1) 



•NMR S(DMSO-de) ; 

2. 71 (6H, d. J=4. 8Hz). 4. 53(2H, d, J=6. OHz). 5. 94(2H, s). 
6.80(lH,d, J=8.0Hz). 6.85(lH.d. J=8.0Hz). 6.95(lH.s), 
7. 66(lfl. d, J=8. 8Hz), 7. 72(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 
8.32(lH.dd. J=2.0Hz), 8.850H. d.d. J=4. 8Hz), 9. 01 (1H, t, J=6. OHz) 

mmm 2 0 4 

2 - Cn-zT^^tiJl^-f Jl) TiJ - 4 - (3, 4 



• #^5$ ; C2iH 22 N 5 0 s Cl 
. JR^ (%) ; 40 

• MA CO ; 209 -210 
•Mass m/e ; 428(M+1) 

• NMR SCDMSO-de) ; 

0. 89C3H. t. J=7.2Hz), 1. 33 (2H, sextet, J=7. 2Hz), 

1. 45(2H, quintet, J=7.2Hz). 3. 18(2H. t, J=7.2Hz), 4. 56(2H. d, J=6. OHz), 




0 



H H 
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6.960B.I). 6.83ClK.d.J=8.0Kz). 6. 91C1H. d, J=8. OHz). 7.09(lH.s). 
7. 46C1H. d. J=8. 8b). 7. 66(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OH,), 8. 27C1H. d. J=2. OHz), 
8.90ClH.t.J=6.0Hz). 9.17(lH.s). 9. 58CIH, t. J=7. 2Hz) 





COOBt 



. frtt ; C 2 4H 28 C1N404 

(%) ; 97 

• M C°C) : H8 -119 
•Mass ; 469CM+1) 

• NMR (5(DMS0-d 6 ) ; 

1.18C3H.t.J=7.2Hz). 1.42(2H,m). 1.82(2H,m). 2.58(1H.id), 

2.98(2H.m). 4.06(2H.q. J=7.2Hz). 4. 56(2H. d, J=5. 6Hz), 4. 62C2H. ra). 

5.96C2H.S). 6.82(lH.d.J=8.0Hz). 6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

6.94(lH.d.J=L 6Hz). 7. 26(1H, d, J=9. 2Hz). 7.48C1H. dd. J=9.2Hz. 2.4Hz). 
8. 15C1H. d, J=2. 4Hz). 8. 56(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 2 0 6 

2- (4 -x b^a^^^'J SV) - 4- (3, 4 -^t^v***^ 




#IM#J 2 0 5 T-#£*l*:2- (4 -xb*^;fr;l/sKx;H^<y 2>>0 "4" 
(3, 4 - pff-U 7;;-6-^oDWi>^^ x 

* J - &ft - x - -r * ^ v #S<ffc£$l £# o 
•4HP:£ ; C24H2BCIN4O4 * HCl 

. JR$ (%) : 97 
•MA CO ; 174 -175 

• NMR <5(DMS0-d«) ; 

1.20(3H.t, J=L2Hz). 1.59(2H,m). 1.97(2H.m), 2.75(lH,m) ( 
3.31(2H,m), 4.09(2H,q.J=7.2Hz). 4. 53C2H. m). 4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 
5. 98(2H. s). 6. 86C1H, d. J=8. 0Hz). 6. 90(1H. dd, J=8. 0Hz, 1. 6Hz), 
7. 01OH. d, J=l. 6Hz). 7. 83(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 7. 91(1H, d. J=8. 8Hz), 
8. 52C1H, d. J=2.0Hz). 10. 15(1H. brs). 12. 28(lH,brs) 

mmm 2 0 7 

2 - ( 4 - x b *VJl )\>#-)\> VmVJ) - 4 - ( 3 . r u>-^t^-> 



-201- 
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0 



a 



COOBt 



2-*nn-4- (3, 4 - * * U > V T5V-6-5/7V 
y 1 gKJ y-^nf->mx5 L ^3.71g> h !lif*7 $ >2.38g£tF 

•; CnHt*Ni04 
. (%) ; 83 

• |fe£ CO ; 192 —193 
•Mass : 460CM+1) 

• NMR tfCCDCl.) : 

1.26(3H.t.J=7.2Hz). 1.71(2H.m). i.99(2H,m). 2.59(lH,m), 
3.12C2H.brt.J=12.0Hz), 4. 15(2H. q. J=7.2Hz). 4. 67(2H. d. J=5. 2Hz), 
4.82(2H.dt.J=13.2Hz.3.6Hz), 5. 96(211, s), 6. 79C1H. d, J=8. 0Hz), 
6.85ClH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz), 6. 880H. d. J=L6Hz). 7. 42(1H. brs). 
7. 61 C1H. dd, J=8. 8Hz, 1. 6Hz) , 7. 84(1H. brs) 
mm 2 0 8 

2 - - 4- (3- »PP-4-yfr*^ 



- 2 0 2 - 
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2-?nn-4 - (3-?nn-4-*h* is* > 7 $ J - 6 - i/T J 

•^35- ; CtbHi«N«0»Cl 
. <90 : 85 
• Ik A CO 202 -203 
•Mass ; 480(M+1) 
■ N'MR 8 (CDClf) : 

1.26C3H, t, J=7.2Hz). 1.72(2H.m). 1. 99(2H. m), 2. 59(1H.id). 

3. 13(2H, brt. J=11.2Hz), 3.90(3H,s). 4. 15(2H. q. J=7.2Hz). 

4. 69(2H.d. J=5.6Hz), 4.80(2H.m), 6. 91 (1H. d, J=8. 4Hz). 

7.25(lH.dd. J=8. 4Hz.2.4Hz). 7. 42(1H. d. J=2. 4Hz), 7. 43(1H. brs). 

7.6lOH,dd. J=8,8Hz,1.6Hz), 7.87(lH,brs) 

mmm 209 

2- CN- (3 -x Y*yti)\>tf-)l>zrv -N-^f^T;;) -4- 

( 3. 4 - tj-\s> f Jir 7 5 J - 6 -i/7;WJ > 



- 2 0 3 - 
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COOBt 



2 -*nn-4- (3, 4 - * * 1/ > ***S"<> 7?;-6->7; 
*T$> 288ngJtCF2-^o/V-JU4>K N, N- S>*****AT 5 K2ml 

• 4H=-5S ; Cz4H2 6 N 6 04 

• JR^ (JO •: 78 

• Hjft CO ; 152 -153 
•Mass : 448CM+1) 

• NMR ffCCDCU) : 

i.22(3H.t.J=6.8Hz). 1. 97(2H, brs). 2. 30(2H, brs). 3.24(3H.s). 
3.75(2H.brs). 4. 10(2H, q, J=6. 8Hz), 4,68(2H. d. J=5.2Hz). 5.96(2H,s), 
6.79(lH.d,J=8.0Kz). 6.84(lH.d. J=8.0Hz). 6.87(lH,s). 7. 42(1H, brs), 
7. 60C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 81 (1H. brs) 

mmm 210-221 

nffiM2 0 5-2 0 9 ©]&ifcCieUTHT©<fc<k*£f*fc. 

mmm 2 1 0 



- 2 0 4 - 
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; C 87 H 9 2N40t HCl 
. (%) ; 65 . 

• HA CO ; 148 —150 
•Mass ; 525(11*1) 

• NMR SCCDCh) : 

1.275(3H,t. J=7-2Hz). 1.76(2H,m). 2.03(2H.m), 2.63(lH.m), 
3.38(2H,m), 3.99(3H.s), 4.08(3H,s), 4.12(3H,s). 
4.17(2H.q, J=7. 2Hz), 4.28(2H.m). 4. 63(2H, d. J=6. 0Hz). 5.88(2H.s). 
6. 68C1H. d, J=8. 0Hz), 6. 92(1H. dd. i=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 97(1H. d, J-l. 6Hz), 
8.230H.S). 9.38(lH.brs). ll.lOH.s) 

mmm 2 1 1 

2 - (4 -x V*i/*A'$-Jl>Vm *JJ) - 4 - (3-^no-4-n^'> 




- 2 0 5 - 
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; Ct1Ht.N4O.Cl • HCl 



. JR$ (96) ; 93 

• MA CO ; 177 —178 



• Mass ; 545CM+0 

• NMR SCCDCh) ; 

1.27(3H.t.J=7.2Hz). 1.80(2H,m). 2.06(2H.m). 2.67(lH,m), 
3.40(2H.m). 3.82(3H.s). 3.98(3H,s). 4.07(3H.s). 4.11(3H.s), 
4.17C2H.q.J=7.2Hz). 4.27(2H,m). 4. 65(2H, d. J=6. OHz). 
6. 84C1H, d. J=8. 8Hz). 7. 40(1H. d. J=2. OHz). 7. 48CIH, dd, J=8. 8Hz. 2. OHz), 
8.23(lH.s). 9.26(lH.s). U.27(lH.brs) 

mmm 2 1 2 

y< v ;M T$ y - 6 - 9 p n^f'/ U > ifctttt 



•Mass : 489(11+1) 
• NMR <KDMS0-d.) ; 

1.17(3H,t,J=7.2Hz). i.56(2H.m). 1.93(2H,m). 2.71(lH.m). 




;C 2< Hj 6 N40 8 C1 2 -HC1 



• mm (%) i 97 



• MA CO ; 201 -204 



- 2 0 6 - 
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3.30(2H,m). 3.80(3H.s), 4. 06(2H, q. J»7. 2Hz), 4.48(2H.m>. 

4. 66C2H. d, J=5. 2Hz), 7. 09(1H. d, J=8. 4Hz), 7. 34(1H, dd, J=8. 4Hz, 2. OHz), 

7.49(lH,d. J=2.0Hz), 7. 83(2H. brs). 8. 48(lH,brs). 10.8(lH,brs) 

mm 2 1 3 

2 - (xb^S/3&^^yf^) T$y-4- (3, 4 - S***^ 



•#^5$ ; C 20 H, 8 N404C1 
. (%) ; 55 

• Afc£ CO ; 218 -219 
•Mass m/e ; 415(11+1) 

• NMR <5(DMS0-d 8 ) ; 

1.13C3H, t,J=7,2Hz). 4.07(2H,q. J=7.2Hz), 4. 18(2H. brs). 

4. 63(2H, brd, J=4. OHz). 5. 97(2H. s), 6. 85 — 6. 92(3H, m). 7. 53C1H. brs), 

7.84(lH,brd, J=8.0Hz). 8. 35(1H. brs), 8.50(2H.m) 

mmm 2 1 4 

2 _ (3 -x y*y-hj\,i£=.)\,zfn bf;W 71J-1- (3, . 
i/< y'JJl) 7 | J - 6 - ? n o ^ */ 'J > 




0 



- 2 0 7 - 
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0. 



CI 



N 
H 



COOBt 



• JR^ (%) ; 44 

• Wl& CO ; 96-98 
•Mass m/e ; 44301+1) 

• NMR 6 (CDCU) ; 

1. 24C3H. t. J=6. 8Hz). 1. 96(2H. quintet. J=7. 2Hz). 2. 41(2H. t. J=7. 2Hz), 
3.54(2H,q.J=7.2Hz). 4. 12C2H, q. J=6. 8Hz). 4. 66(2H. q. J=5. 2Hz). 
5.97C2H.S). 6.79(lH.d.J=8.0Hz). 6. 84C1H. d. J=8. 0Hz). B. 87(11 s). 
7.30ClH.d.J=8.0Hz). 7.44C1H.S). 7. 47(1H. d. J=8. 0Hz) 

mmm 2 1 5 

2- CN- -n-^at$;) -4- 

(3, 4-)tfl/yW^^)7^-6-^ 0 W^ 




; Ca ,H t5 N40«Cl • HC1 



. JR2£ (9<0 ; 67 



- 2 0 8 - 
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• U& CO ; 182 -183 
•Mass ; 457CM+1) 

• NMR SCCDCb+DMSO-de) ; 

1.23C3H, t. J=7.2Hz). 1. 90(2H, brs). 2.25C2H, brs), 2. 84(3H. brs), 
3.56(2H.brs), 4. 10(2H, q. J=7. 2Hz). 4. 70(2H. d, J=5. 6Hz), 5.94(2H,s), 
6. 76C1H. d. J=7. 6Hz), 6. 87(2H, m). 7. 54(1H, dd, J=9. 2Hz. 2. OHz), 
8. 40C1H, d. J=2.0Hz), 8. 68(lH.d, J=9.2Hz). 9.69(lH,brs) 

mmm 2 1 6 

2- (5-xh^^^M>f^) T i J - A - ( 3 , 



• #^5$ ; CmHiiN40«C1 

• MM {%) ; 46 
'•Hit CO ; 109 -110 
•Mass m/e ;. 47KM+1) 

• NMR <5(CDCh) : 

1.25C3H, t. J=7.2Hz), \. 43C2H. quintet, J=7. 6Hz). 1. 66(4H,m). 
2. 31 (2H, t. J=7. 6Hz). 3. 49(2H, q, J=7. 6Hz), 4. 12(2H, q, J=7. 2Hz). 
4.68(2H,d, J=5.2Hz), 5.97(2H,s). 6. 79 (1H, d. J=8. 0Hz) 
6.84(IH,d,J=8.0Hz). 6.87C1H.S). 7.43(3H,m) 

mmm 217 
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COOBt 



.#^5$ ; C23H23N4O4CI • HCl 

. am (%) ; 52 

• MA CC) ; 206 -208 
•Mass ; 455CM+1) 

♦ NMR <5(CDC1 3 ) ; 

1.19(3H.t.J=7.2Hz). 2.17C8H.B). 2.32(lH.m). 4.12<2H.m). 
4.24(2H.m). 4.62(2H,m), 4.67(lK,m). 5.93(2H,s). 
6.77(lH,d.J=8.0Hz), 6. 86C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz), 6. 89C1H. d, J=l. 
7.54(lH.d.J=8.8Hz), 8.38(lH.s). 8. 64C1H. d. J=8. 8Hz). 9.670H.I 



13. 38(1H. brs) 

mm® 2 1 8 




a* 
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. MM (%) : 75 

• HA CO : 171 -172 
•Mass ; 420CM+1) 

• NMR 6 (DMSO-de) ; 

1.12(3H.m), 3.18(3H.s). 4.03(2H.m). 4.38(2H.m). 4. 51 (2H. m). 
5.95C2H.S). 6.84(3H,m). 7.30(lH.m). 7.76(lH,m), 8.58(lH.s). 
8.79(lH,m) 

mmm 2 1 9 

2- (N-x?-;l/-N- ( 3 -x Jltf-Jl'-fv fcT*> 7 S J ) -4- 

(3, TW-B-^y^i-'/^ 




Bt 

• fl-M ; C 2B H 2 7N 5 04 (461.522) 
. (%) ; 61 
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PCT/JP92/01258 



WO 93/07124 



• MA CO ; 142 -143 

• Mass : 462CM+1) 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 



1. 0-L15C8H.br 2 peaks). L13C3H, t, J=7. 1Hz), 
1.65-1. 9C2H.br 2 peaks). 2. 15-2. 35 (2H. br 2 peaks). 3.58(4H.brs 
4.0lC2H.q.J=7.1H2). 4.58C2H,d.J=5.7Hz). 5.96C2H.s). 6.84(2H,s). 
6.93C1H.S). 7.25ClH.brs). 7. 72C1H. dd. J=L8Hz, 8.8Hz), 
8.56ClH,d. J=1.8Hz). 8.72C1H, t. J=5.7Hz). 

mmm z 2 0 

g- fN- (8-xf»y»^ *^^) -M-rf**T$;) - 4- 



• frtt ; Cj4H2eN B 03Cl 

• JR* (*0 : 72 

• H£ CC) : 127 -128 
•Mass ; 468 (M+l) 
•NMR dCDMS0-d 8 ) ; 

l.llC3H.t.J=7.2Hz). L74C2H. brs). 2. 14C2H. brs). 3.09(3H.s). 
3.62C2H.brs). 3.8lC3H.s). 3. 98(2H. q. J=7.2Hz), 4. 61(2H, d. J=6. 0Hz), 
7.07ClH,d.J=8.8Hz). 7.20-7. 36 C2H.m). 7.42ClH,s). 




Me 
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7.72(lH.d. J=8.8Hz). 8.55(lH.s), 8. 75(1H, t, J=6. 0Hz) 

mmm 2 2 1 

(S) -2 - (N- 2 -x h*i/1i )l#-Jl>W V 1 z^L±) - 4- (3 , 




COOBt 



•£*5* ; CmHi.Ni04 • HC1 
. JR$ (%) ; 44 

• MA (°C) ; 231 -232 
•Mass ; 44601+1) 

• NMR (KCDCls) ; 

1.21C3H. t, J=7.2Hz>, 2.19(3H.m), 2.36(lH.m). 4.15(2H.m), 

4.28(2H.m). 4.62(2H.m). 4.76(lH,m). 5.95(2H,s), 

«.79(lH,d. J=8.0Hz), 6.86(lH.d, J=8.0Hz). 6.88(lH,s). 

7. 80C1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 82(1H. d. J=l. 6Hz), 8. 87(1H. d, J=8. 8Hz), 

9.85(lH,brs). 13.81(lH.s) 

mmm 2 2 2 

2- (4 -a^frs/E^us*;) -4- (3, A-tf-byytf-'yow 
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COOH 



2 - ( 4 -xh^***-*^9^) " 4 " (3 « 4-^>*** 

****** U ^fffit/c^f^Smb. «Sft£® 920ng*#fc. 
"•fl-M ; C2IU1N4O4CI 

• JRlp (tf ) : 98 

-It A CO 221 -222 
•Mass m/e ; 44101+1) 

• NMR ff(DMS0-d 6 ) ; 

1.38C2IU), 1.80(2H.dd.J=13.2Hz.2.4Hz). 2.48(lH.ra). 
2. 96C2H. t. J=12. 0Hz), 4. 54(2H. d. J=5. 6Hz). 
4.56(2H.dt.J=12.0Hz.3.2Hz). 5.94(2H.s). 6. 81 (1H. d. J-8. 0Hz), 
6.84(lH.d.J=8.0Hz). 6.93(lH.s). 7.24(1H, d, J=9.2Hz). 
7.46(lH.dd. J=9.2Hz. 2.0Hz). 8. 13C1H. d. J=2. 0Hz). 8.550H. t. J=5. 6Hz) 

mm® 223 
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HN 




0 



a 



COONa 



nffi® 2 2 2 T#^n/c2 - (4 -Ubti+VVIV 'J J) ~ A - (3, 4 - 

T $ ^ - 6 - ?Dn + t'/'J >5.00g (11.3$ U * 
)l>) iZl NfrWit+Y U *A7jcJg&12ink 7K4Oml^»0^.^ Jnm&P $ 

U #)I<(b£©4. 34 g 

• ^sfc ; C* 2 H2oCIN 4 04Na 
. ®.m (%) ; 83 

• NMR 6 (DMSO-ds) ; 

1. 42C2H. in). 1.73(2H.m), 2.06(lH,m). 2.95(2H,m), 4.52(2H,m). 

4.56(2H.d. J=5.6Hz). 5.95(2H,s). 6. 81(1H. d. J=8. OHz). 

6. 86(1H, dd, J=8. OHz, 1. 6Hz). 6. 95(1H. d. J=l. 6 Hz). 7. 22(1H, d. J=9. 2Hz). 

7. 44(1H, dd, J=9. 2Hz. 2, 4Hz), 8. 13(1H, d. J=2. 4Hz). 

8.58(lH, brt. J=5.6Hz) 

mm 2 2 4 

2- (4 -7J7l/#*^fcf^V 9 J) -4- (3, 
T $ J - 6 - ? Dn^'/^ 77'JOA% 
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COOK 



2 2 2t#6ftfc2 - (4-*Ar*+S/K^U^y) - 4- (3, 4- 
4. 69g£#fco 

►4H^ C22H20CIN4O4K 
. qam (*0 ; 78 

• BL6 (°C) ; 230 -234 

• NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

1.39(2H,m). 1.69(2H.m), 1. 96ClH.m). 2.94(2H.m). 4.48(2H.m). 
4.55(2H,d.J=5.6Hz). 5.96(2H,s). 6.810H, d, J=8. 0Hz), 
6. 86C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. Ms). 6. 94(1H, d. J-1. 6Hz), 7. 22(1H. d. J=8. 8Hz). 
7. 43C1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 8. 11 OH. d. J=2. 4Hz). 
8. 50C1H. brt. J=5. 6Hz) 
2 2 5 
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%MW2 2 2T#t>tl/c2 - (4 9 J ) - 4 - ( 3, 4 - 

t + X/yyt^WsVtto)^ IJ - 6 - pnu^rt^/n >2.00g (4.54$ U * 
;10 ^Th7hKn75>-x^y-;K25ml-25ml)(rJnm^^^^> 8M HCl 

x^y.-;i/^«t i.oni*»T-r5« tmau vrm-rzmihZMmL, f- h? t f 

•^5t ; C22H21N4O4CI • HCl 
. IR^ (%) •; 86 

• Mkjft CO ; 284 -286 

• NMR <5(DMS0-d«) ; 

1.58(2H.m). 1.96C2H.B), 2.65(lH.m), 3.3(2H.m), 4.47(2H,m), 
4.67(2H. d. J=5. 6Hz). 5.98(2H.s). 6. 87(1H, d, J=8. 0Hz). 
6. 90CIH. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 7. 00(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 83(2H. brs), 
8.49(lH.brs). 10. 09(1H, brs), 12. 11(1H, brs), 12.40QH.brs) 

mmm 226 

2 - (4 -ft;t^*->b'^l) ?>Q - 4 - ( 3, 4 - t?l<>i?**is'<>i?>l> ) 
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CH3SO3H 



COOH 



*»«2 2 2t#6ftfe2 - C4-*****K«y*;> -4- (3, 4- 

;V) *f^5 fc Kd77>-i^;-^ C25ml-25ml) CM***?**- ^ 
X^>l0.81il C4.78S y*A0 ^TtSo **** U 

.3.^55 ; C««H«,N«0 4 C1 • CK«0,S 

■ JR* (JO ■: 91 

• MA CO : 265 -266 

■ NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

I. 59(2H.m). 1.97(2H.m). 2.32(3H.s). 2.65(lH.m). 3.3(2H.m). 
4.40(2H.ra). 4. 68C2H. d. J=5. 6Hz) . 5.98(2H.s). 6. 87(1H. d. J=8. 0Hz). 

6. 90C1K, dd. J-8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 98(1H, d. J=l. 6Hz), 7. 67(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.84ClH.dd,J=OHz,2.0Hz). 8. 42QH. d. J=2.0Hz). 9.95(lH.brs). 

II. 76QH.brs), 12.37(lH.brs) 
Hi 2 2 7 

2- ( 4 -****S/^U^) -4- (3. 4- **t^**^>^> 



v 



r 
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2- (4 -x b + $>;fr "J J ) - 4- (3, 4- - f" 1/ > 5> * * 

yO^lO T ^ y - 6 - i/T J % y 318mg(Cx^y-;l'20inK 1 Nzk$ 

-ffc^HJ ***** 2.0ml^Snx.. 5(TCT30#lfllJl#Lfc« INfiftTfWbfc 

•^SS ';CuHaiNi04 
• JR$ ( % ) ; 39 
-M (°C) : 269 -271 
•Mas s m/e ; 4S2CM+0 
•NMR 5(DMS0-de) ; 

l.40(2H.m). 1.79(2H,m), 2.41(lH,m). 3. 04(1H. dt. J=I1. 2Hz. 1. 2Hz). 

4.55(2H.d.J=5.6Hz). 4. 57(2H.m). 5.95(2H.s). 6. 82(1H. d, J=8. OHz). 

6. 84C1H. d, J=8.0Hz). 6.94(lH.s). 7.250H. d. J=8. 8Hz). 

7.7lOH.d,J=8.8Hz). 8.53(lH.s). 8. 72(1H, t, J=5. 6Hz) 

mm 2 2 8 

2 _ ( 4 - a JV^^i/ k'^'J^;) - 4 - (3-?at3-j-nt^>-^ ) 
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COOH 



S/*>?*) T5;-6-J/T;*f/« > LOgC* h5 t KD77 V30mU 
x*/-*80bU iN7jc@{k^-hU^A7X^m4inl^llBX.. aat?16»M*#t 

.£"?5£ ; C23H22N5O3CI 

• JR¥ (9<0 91 

• U& (°C> ; 277 -278 

• Mass m/e ; 45204+1) 

• NMR (JCDMSO-de) ; 

L40(2H,m). 1. 84(2H. m). 2.51(lH.m). 3. 05(2H. dt. J=l2Hz, 2. 4Hz). 
3.82(3H.s). 4.59(2H.d,J=5.6Hz), 4.63(2H.m). 7. 08(1H, d. J=8. 4Hz), 
7. 28C1H, d. J=8. 8Hz) . 7. 32(1H. dd, J=8. 4Hz, 2. 0Hz) , 7. 45C1H. d. J=2. 0Hz). 
7.74(lH,dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8. 54C1H. d. J=2. 0Hz). 8. 79C1H. t. J=5. 6Hz) 

mmm 2 2 9 

2- (4-.»jK»y^i>^) - 4- (3 -^qp- 4 h*s/*>g*) 

75; - fi-S/T^f^'J^ ±±J12JM 



- 2 2 0 - 
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nMM 2 2 8 T#£n/c2- (4 -*;p#*s/tr^u J>V> - 4 - (3 - *n 
n _ 4 _y h^e/O^^) T$ 7 - 6 -*/7 J * + >1.00g (2.21$ U * 
;10 $ff7bKo75>-x^;-^ (30ml -40ml) CttHifSt 1 N7k 
®<ffcf- h U 9 A7jc^ 2.3mK 7k 100rol£iJll*.. $ETSH"f 3o flfffif&l&ft 

• #^3; :-C»iHnRiO»ClNa 
.•JR* (&0 ; 43 
•NMR 5(DMS0-d«) ; 

1.45(2H.m). 1.75(2H,m). 2. 12(lH,m), 3.06(2H.m), 3.81(3H,s). 

4.52(2H.m), 4.58(2H.d. J=5.6Hz). 7. 07C1H, d. J=8. 8Kz>. 

7.24(lH.d,J=8.4Hz). 7/32C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 45(1H. d, J=2. 0Hz), 

7.69(lH,dd, J=8.8Hz, 2.0Hz), 8. 54(1H, d, J=2. 0Hz), 

8. 86C1H. br t. J=5. 6Hz) 

mnvn 3 0 

2- CN- (8-»W5/^oW -N~ T^t/T * >Q -4- (3, 4- 

r - 1 ■ 

■ir 
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COOH 



- (3, 4-/^U>^^>^^) T5;-6-J/t;WJ> 389n.g 
WCTIWH«#Ufc. lKtttWU ffffiLfc*****tfc. **** 

•^^S; ;C 2 2H2iN504 

• JR$ (K) ; 84 

• B& CO ; 138 -140 
-Mass m/e ; 420CMH) 

• NMR <KCDC1 3 (+DMS(HU)) ; 

L96(2H.brs). 2. 31(2H. brs). 3.24(3H.s). 3. 76(2H. brs). 
4.67(2H.d.J=5.6Hz). 5. 94(2H.s). 6. 77(1H. d. J=8. 0Hz), 
6.86ClH.d.J=8.0Hz). 6.9lClH.s). 7.58(lH.brs). 7. 61C1H. d. J=8.4Hz), 

8.48(2H,m) 
2 3 1 —2 4 5 



mmmi 2 2-2 3 o©*fcc*i*TKT©fc****fc« 

2.3 1 



- 2 2 2 - 
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0 



a 



• (%) ; 73 

• MA (°C) ; 216 -217 
•Mass m/e ; 297CM+1) 

• NMR <5(CDC1 3 ) : 

1. 80C2H.ni). 2.05(2H,m), 2.65(lH,m), 3. 39(2H. dt. J=10. 8Hz. 2. 8 Hz). 
3.98(3H.s). 4.07(3H.s). 4.13(3H.s). 4.26(2H,m), 
4. 70(2H. d. J=6. 0Hz), 5. 88(2H, s). 6. 69(1H, d, J=7. 6Hz), 
6.95(lH,dd.J=7.6Hz,1.6Hz). 7. 02(1H. d. J=l. 6Hz). 8.38(lH,'s), 
9.36(lH.s). 11.240H. t,J=6.0Hz) 
nMM2 3 2 

2 - (i-jjjltfjri/Wjyj') - 4 - (3-^QP"4-n^^^^), 
TlJ-6, 7, 8-h'J^ h±j£±*Vj)J/ 




CI 



- 2 2 3 - 
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• fl^sS ; C 25 H 2 »N40*C1 

• MA CO ; 197 -198 

• Mass m/e ; 517CM+1) 

• NMR <KDMS0-d 8 ) ; 

1.45(2H.brs). 1.90(2H.brs). 2.59(lH.brs). 3.22(2H. brs), 
3.80C3H,s), 3.90(6H.s). 3.92(3H.s). 4. 39(2H. brs). 
4.65(2H,d,J=5.2Hz). 7. 05(1H. d, J=8.4Hz), 7. 88(1H. d. J-8. 4Hz), 
7.45C1H.S). 7.76(lH,brs), 10.70(lH.brs) 

mmm 233 



• NMR tf(DMS0-d 6 ) : 

I.51~1.59(2H.m). 1. 86-1. 95(2H.in), 2. 59-2. 64(1H. m). 
3.21~3.28(2H.m), 4.39-4.44(2H,m). 4. 67(2H. d, J=5. 6Hz). 





; C 23 H 2 4N 4 0 5 (436) 



• (.%) ; 79 

• m& co ; 263 cfrm 

•Mass ;437 (M+1) + 



- 2 2 4 - 
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5. 78(211. s). 6.85(lH. d. J=7.6Hz). 6. 89(1H. d, J=7. 6Hz). 
6.99(lH,s). 7.42(lH.dd.J=9.2Hz, 1.6Hz). 7. 72(1H» d, J=9. 2Hz). 
7.86(lH.d, J=1.6Hz), 10. 02OH. br). 11.89(lH.s> 
Mim 2 3 4 



• fl-^sS •; C 23 H 8B N40«C1 (456.930) 
. jk« (90 : 81 

• CO : 245 
•Mass ; 457(MH + ) 

• NMR ; 

1.3 ~1.5(2H,ro), 1.79(2H,d. J=10Hz). 2. 4-2. 5(1H, m). 

2.9K2H. t.J=llHz), 3.81C3H.S). 4. 56(2H. d. J=13Hz), 

4. 60(2H, d. J=5.7Hz). 7. 09(1H, d, J=8. 6Hz). 7. 18(1H, dd, J=2. 7Hz, 9. 2Hz) , 

7. 24C1H. d, J=9. 2Hz). 7. 32(1H. dd. J=2. 2Hz. 8. 6Hz). 7. 45(1H. d. J=2. 2Hz) , 

7.49(lH. d. J=2.7Hz). 8. 42(lH. t. J=5. 7Hz). 12. 15(1H. brs) 

nrnw z 3 5 

2 - ( 4 - tf Jl>#* V U 22 1 - 4 " (3-^na-4-y^^>^^) 
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COOH 



• JR¥ (%) 

• BA CO 



C 22 H* 2 N<0 3 Cl2 
92 

280 —281 
Mass m/e ; 46104+1) 
NMR $OMS0-d 6 ) : 

1.59C2H.m). 1.94(2H.brd,J=l 1.6Hz). 2.62(lH.brs). 3.32(2H.m). 
3.79C3H.S). 4.52(2H.d.J=13.6Hz). 4. 64(2H, d, J=4. 8Hz). 
6.99(lH.d.J=8.4Hz), 7. 30C1H. d. J=8. 4Hz). 7.42(lH.s). 
7.69(lH.d,J=8.8H Z ). 8. 00C1H. d, J=8. 8Hz). 8.51(lH.s). 10.24(lH.s). 

12. 42C1H. s) 
2 3 6 



2- (A -j,»***l>«V9J) =JLZ ^OX-r^/-*-5-^) * 




COOH 
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r C 22 H2 iNe0 2 Cl (436.903) 

• (96) ; 99 

• CO ; 230 
•Mass ; 437 (MH)" 

• NMR <J(DMS0-d«) ; 

1.3-1. 5(2H.m). 1.82(2H. d, J=10Hz), 2. 4-2. 5(1H. m), 

2. 98C2H, t. J=llHz), 4. 60(2H, d, J=13Hz), 4. 77(2H, d. J=5. 7Hz). 

7.2 -7.3(2H.m). 7. 45 -7. 6(3H,m). 8.16(lH.s). 8. 19(1H, d, J=2. 4Hz). 

8.68(lH,t, J=5.7Hz). 12. 17(1H. brs), 12. 33(1H, brs) 

mt&m 237 

2- (fiJltfirisjm) T I J - 4 - (3, 4 - > f U > S/^C > 




• ; dsHisN^Cl 
. JW (90 : 64 

• Hit CO ; 260 -261 
•Mass m/e ; 387CM+1) 

• NMR 6 (DMS0-d 6 ) ; 

4.00(2H.brs). 4. 57C2H. d, J=5. 6Hz). 5.93(2H.s). 6. 79(1H. d, J=8. 0Hz), 
6.86(lH,d. J=8.0Hz). 6.95(lH.s), 7. 35(1H. brs). 7. 50C1H. brs). 
8. 30-8. 50(2H. m) 



- 2 2 7 - 



PCT/JP92/01258 
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mmm 2 3 8 





N 
H 



.^-^ ; C 8 oHi 9 N 4 04Cl 

• JR¥ (5X0 : 88 

• MA CO ; 170 —172 

• Mass m/e r 415CM+1) 
» NMR ffCDHSO-de) ; 

1. 7lOE.br!>. 2.23(2H.brs). 3. 27(2H, brs) . 4.56(2H. d. J-5. 6Hz). 
5.95(2H,s). 6. 82(311. m). 6.95(lH.s), 7. 20(1H. brs). 
7. 46C1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 12(1H. d, J=l. 6Hz) 

mmm 2 3 9 

2- C 5 T5 7-4- C3. 4-yf-l/>^ »S/^V 




0 



2 2 8 - 



WO 93/07124 



PC17JP92/01258 



•^xS ■: C22H23N4O4CI 
. jr$ (.96) ; 80 

• K£ CO : 190 -192 
•Mass m/e ; 443(M+1) 

• NMR d(DMSO-de) ; 

1.25(2H,brs), 1. 47(4H. brs). 2. 16(2H. brs), 3. 31 (2H. brs), 
4.60(2H.brs). 5.94(2H.s). 6.84(2H.s). 6.96(lH.s), 7. 33(1H. brs), 
7.60(lH,brs), 8.25(lH,brs) 

%mm 2 4 0 

2 - CN- (3 z*Jk£5±°£E ¥Jk2 -N-^^T ;;)■ - 4- (3, 4 - 



-fttt ; C 2 iH 2 ,N404Cl 
. jR$ (%) ; 92 

• M& CO ; 143 -144 
•Mass m/e ; 429(M+1) 

• NMR <UDMS0-de(+CD 3 0D)) ; 



1.79(2H.brs), 2. 20(2H. brs), 3.21(3H,s), 3. 71(2H. t, J=7. 2Hz). 
4.65(2H.s), 5.95(2H.s), 6. 81(1H. d. J=8. 0Hz). 6. 86C1H, d. J=8. 0Hz) 
6.95(lH,s). 7.79(lH,d, J=8.8Hz). 7. 85(1H. d. J=8. 8Hz), 8. 49(1H, s) 
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2 4 1 



2- (N-jtr^^s/y^-N-y ^Tgy) -4- (8, 4-^1^ 




. ^-^xS ; CsoHnNsO* 

• JR^ (%) ; 68 

• *A C°C) ; 268 -270 

• Mass m/e ; 39201+1) 

• NMR dCDMSO-de) : 

3.1K3H.S). 4.13(2H,brs). 4.56(2H,m), 5.94(2H.s). 6.83(2H.m). 
6.93(lH.d,J=14.4Hz). 7.20(lH.m). 7.66(lH,ra). 8.51(lH.s). 
8.62(lH.m) 

mmm 242 



2- CN-x^Jfc-N- (3-»^»^o ^^) 7$>Q -4- (3, 4 




COOH 
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• fttt I CHtsNith (433.468) 
. iRSp (%) ; 96 

• »£ CO ; 186 -187 
•Mass : 434(H+1) 

• NMR <5CDMS0-d e ) ; 



1. 0~l.15C3H.br 2 peaks), 1.65 ~l.85C2H.br 2 peaks), 
2.1~2.25C2H,br 2 peaks), 3. 57C4H, brs), 4. 58C2H. d, J=5. 7Hz), 
5.96C2H,s). 6.84C2H.S), 6.93ClH,s), 7.26C1H. d, J=8.8Hz). 
7.72ClH.dd, J=1.8Hz.8.8Hz). 8. 56C1H. d. J=l. 8Hz). 8. 71(1H. brs) 
gag 2 4 3 

2- (N- ( 3 ^±£±^5 £±2 -N-^f-^TSy) -4- 



•#^5*; ; C 2 2H2 2 N 5 0 3 G1 

. JR^ (%) ; 83 

•!&£ CO ; 108 -109 

•Mass ; 440CM+1) 

•NMR 6 CDMS0-d e ) ; 

1.73C2H.brs). 2. 13C2H, brs), 3.1lC3H.s). 3. 63C2H. brs), 3.82C3H.S), 
4. 6lC2H.d. J=5.6Hz). 7. 07C1H. d, J=8. 4Hz). 7.27C1H. d, J=8. 8Hz). 
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7.3KM.d.J=8.4Hz). 7.43(lH.s). 7.72(lK.s). 8.55(lH.s). 




8. 74C1H. tort. J=5. 6Hz). 12. 02C1H. brs) 
Mm 2 4 4 




HN 




N 
H 



a 



COOH 



: C 23 H 2l N702 (427) 

• iR¥ (%) 50 
-RA CO : >290 
•Mass : 428 (M + +l) 

• NMR d(DMS0-d s ) ; 

1.29~1.42(2H,nO, 1.76~2.20(2H.m). 2. 39-2. 51(2H. m). 
2. 99-3. 07C3H, m) , 4. 60-4. 64(2H, m) . 4. 76(2H, d. J=5. 6Hz) . 
7.23(lH.d.J=8.4Hz). 7. 25(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 510H. d. J=8. 4Hz). 
7.56CH.S). 7.71(lH,dd.J=8.4Hz.I.6Hz). 8.14(lH,s). 
8. 57C1H. d. J=l. 6Hz). 8. 82(1H. brt, J=5. 6Hz) 

mmm 245 

2- (tj-*)\>**VWrJJ) -4- (3, 4- **l/>g**S"<>g*) 
T ^ J - 6 - ft ±±±2. IJ y 



- 2 3 2 - 
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; C 23 H 2 3N S 0 6 (449) 
. JR9 {%) ; 6 

• CO : 180 -182 (#8?) 
•Mass ; 450OJ+1) 

• NMR 8 (DMSO-de) ■ : 

1. 89(28. oO. 1.81(2H,m). 2. 48(1H. m), 2.99(2H,m), 

4. 55C2H. d, J=5. 6Hz). 4. 62(2H. m), 5. 93C2H. s), 6. 81(1H, d, J=7. 6Hz). 

6. 85C1H, dd, J=7. 6Hz, 1. 6Hz). 6. 95(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 20OH, d. J=8. 8Hz). 

7.27(lH,br). 7.71(lH.br). 7. 92(1H, dd. J=8. 8Hz.2. 0Hz), 

8. 57(lH.d. J=2.0Hz). 8. 59C1H, brt, J=5. 6Hz). 12.09(lH.br) 

mmm 2 4 6 

2 -Kyy)\,jr*ft i f-)\'- 4-?oa-6-y Y±^±±VJ > 



CI 




2 -^>W*S//f^ 6 >- 4 C 3 H) - ^" >1. 50 
g (5.065 'U'*^) ©T-b f^b "JATSillWCt+ftft'J >30jnl&Jnx.> 
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*ac»»s*. ********* 

>JK4K (%) : 69 

• BjS CO : 49-50 
•Mass ;315(M+1) + 

• NMR tfCCDCU) ; 

3.98C3H.S). 4.79C2H.S). 4.84(2H.s). 7. 42(1H. d, J=2. 8Hz). 
7.26~7.46(5H.n0. 7.57(lH,dd. J=9.2Hz, 2. 8Hz). 8. 01(1H. d. J=9. 2Hz) 

mmm 2 4 7 




HM2 4 watti**-**********-*-' 0 *-*-*** 

*+*--/y>0.74g<MS V**> . K*os*7$>0.56gC8.6*y*>lO . 
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• ; C26H2JN3O4 
. jr^ (%) ; j£4Ki 

• HA CO ; 158 -159 

• NMR ff(CDCl«) : 

3. 9K3H. S), 4. 69(2H.s). 4.77(2H.s). 4. 79(2H, d, J=5. 6Hz). 
5.94(2H.s), 6. 77(lH.d,J=7.6Hz). 6. 90(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz), 
6.94(lH.d.J=1.6Hz). 7. 10(1H. brs). 7.25~7.35(5H.m). 
7.41~7.44(2H.m). 7. 81(1H. d. J=9. 2Hz) 
nt&M 2 4 8 -252 

mmm2 22-23 0 o^m^^r^yo^m^nt^ 

2, 6-^^00-4- (3, j-^f^Wi/^O^) tt^t'/^ 



. jR$ (%) ; 55 

CO ; 141 -142 
■Mass m/e ; 349CM+1) 

• NMR 5(CDC1 8 ) ; 

5. 54(2H, s). 6. 01(2H, s). 6. 86(1H. d. J=8. 8Hz), 7. OlOH, d, J=8. 8Hz). 
7. 02(1H. s). 7. T6C1H. dd. J=8. 0Hz. 2. 4Hz), 7. 81 (1H. dd, J=8. 0Hz, 0. 8Hz), 




0 



; 'C,-.Hi-»CliNaGs 



WO 93/07124 

8.09CIH, dd. J=2.4Hz. 0.8Hz) 

mmm 2 4 9 
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9- f4-***»y™»*'> -4- <«■ 4-^t^**^>^> 




COOH 



5-?3C ; CtxHtfClNtOf 
JR$ (JO ; 84 
BA CO 145 ~147 
Mass m/e : 442CM+1) 
NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

L47(2H.m). i.88(2H.m). 2.49(lH.m), 3. 10(2H. brt. J=I3.2Hz), 
4.60C2H,brd.J=13.2Hz). 5.43(2H,s). 6.01(2H.s). 
6.9lClH.d.J=8.0Hz). 7.02(lH,d.J=8.0Hz), 7. llQH. s). 
7. 89C1H. d, J=8. 8Hz). 7. 61(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 
7.77C1H. d,J=2.4Hz) 
2 5 0 




5* 
•r 
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0 



CI 



-fttt : Gi.Hi»CliNiOtS 
. iRm (%) ; 92 

• MM CO ; 180 —182 
•Mass m/e : 365CM+1) 

• NMR <5(CDCls) ; 

4.55(2H.s), 5.96(2H.s). 6. 77(1H. d. J=8. 4Hz). 6.96(lH.s), 
6. 96(1H, d. J=8. 4Hz), 7. 77(1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 0Hz), 
7.82(lH.d. J=8.8Hz). 7. 99(1H, d, J=2. 0Hz) 

nt&m 2 5 1 

2 - -4- (3. 4 - / ± 1/ > 9** S"< > 2A2 




C2 2 H2oClN 3 0 4 S 



98 



• MA CO 



153 -154 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

• Mass m/e ; 458(11+1) 

• NMR d(DMSO-ds) : 

1.50(2H,m). L82C2H.m). 2. 39(IH. brs). 3.18(2H.m). 4.48(2H,s), 
4.55(2H.brs). 5.96(2H.s). 6. 82(1H. d. J=8. OHz). 6. 92(1H. d. J=8. OHz). 
6.99(lH,s). 7.41(lH.brd,J=8.8Hz). 7. 62(1H. brd. J=8. 8Hz). 
7. 69(1H, brs) 

m&m 252 




#^5S : CaiHaoClNsOs 
iR2p (%) ; 11 
6k& (°C) : 

Mass m/e ; 458(MK + ) 
NMR 5(CDC1 3 ) ; 

1. 71—1. 82C2H. m), 2. 02-2. 10(2H. m), 3. 56—3. 63(2H, m). 

4.39-4.44(2H.m). 4. 66(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 18-5. 22(1 H. id). 

5.61(lH.brt,J=5.2Hz), 5.96(2H.s). 6.79(1H. d. J=7. 6Hz). 

6. 84(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 2Hz). 6. 87(1H. d, J=l. 2Hz). 

7. 39(1H. d. J=8. 8Hz) . 7. 43-7. 47(2H. n) 
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mmm z 5 3 

2, 6-^po-4-(3, 4->f^W^>^)T^»;'J> 



a) 2, 4, 6 - M ^ao^y U > 

7^ijAV^;*A'Vt'f7f'f-- 68^. 1285K (194630 fcHOtt^Tft 

• NMR SCCDCU) : 

7.550H.8). 7.74(lH.dd,J=9.0Hz.2.2Hz). 7. 98(1H. d, J=9. 0Hz). 

8. 19(lH. d, J=2.2Hz) 

b) 2, 6-S?»pp-4-(8, l-yfl/>m ^>W7S;» 
^ U > 

a) T#&ftfcft** 500mg> 3, 4 1/ + 5 > 350 

mg. N, N-S^vyntf^x^T^lmk N- * 2 - tf o "rj F > 4 

nw>tt#fc* iso , c©»»«f i io^iii£js**feo E$#*w7ic*Jn*u ftBif* 

• ; CnHiiCliNiOt 

• M* CO ; 198 -199 °C 
•Mass m/e ; .34701+1) 




0 
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• NMR S(CDCls) ; 

4.39(2H.d.J=4.9Hz), 5.2K1H. t. J=4.9Hz). 6.00(2H.s). 6.47(lH.s). 
6.82~6.87(3H.m). 7. 58(1H. dd. J=9. OHz. 2. 2Hz). 7. 65(1H. d. J-2. 2Hz). 
7. 84(1H. d. J=9. OHz) 

®mz®mm*tLxi, o-s»»»-i-C8. 

T l J *J V > 190mg£#fc o 

•NMR <KCDC1 S ) ; 

4.58(2H.d.J=5.7Hz). 5. OOQH. brt. J=5. 7Hz). 5.94(2H.s), 6.74(lH,s). 
6. 77C1H. d. J=7. 9Hz). 6. 84(1H, dd. J=7. 9Hz. 1. 6Hz). 6. 88(1H. d. J=l. 6Hz), 
7. 50C1H. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 7. 62(1H. d. J=9. OHz). 7. 96(1H. d. J=2. 4Hz) 

mnm 254 




HN 


X) 








N 


"CI 



frtt ; CmHuCI.NiO 

(%) ; 59 
MA CO ; 204 -205 
NMR dCCDCh) : 

3.91(3H.s). 3.40(3H.s), 4. 38(2H. d. J=5. 1Hz). 4. 97(1H. t. J=5. 1Hz). 

5.93C1H.S). 6.93(lH.d.J=8.4Hz). 7. 24(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 

7. 40C1H. d. J=2. 2Hz). 7. 50C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 7. 59(1H, d. J=2. 2Hz). 
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7.71(lH,d, J=8.8Hz) 

nmm 255 

2- u LZ *jitf±uv^L2M (3, 4^£fjL>£±± iil^^ 



a ) 2- U-xb*^***-**^ 1 ^^ -4- (3, 4 - * ± \s > ^ 

> 130mg. A ';M3fyfxf/HXfA 500jti 1 . N- y f-^- 2 - tf a ij 
K>lml©R*** 150tlOtt*+8MJD«bfc. JW**fr*HU 
ft&x*/U-CttffiU ftax^/UHtt*. tt«AS*T»!-*fclfc. fezKfmv/ 

~50%f^x^;U/^*1*->) -CfSSlU mmit&W 150mg£#/=o 
• NMR SCCDCh) ; 

-1.26C3H, t. J=7.1Hz), 1.70~1.81(2H,m), 1. 95-2. 02(2H. m). 

2. 54(1H, tt, 1=11. 2Hz. 3. 8Hz), 2. 97-3. 06(2H, m), 4. 14(2H. q. J=7. life). 

4.32~4.39(4H.m). 4. 86(1H. t. J=5. 5Hz). 5. 98(3H,s). 

6. 81(lH,d, J=7. 7Hz), 6. 84-6. 89(2H, m). 7..39C1H, dd, J=9. 0Hz, 2. 4Hz), 

7. 47C1H. d. J=2. 4Hz), 7. 55(1H, d. J=9. 0Hz) 

b) 2- (4 -ft/j/£*^g*U VJ) - A- (3, A JZ ±±±2£?L±^ 




0. 
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a) T*&*l*fc+m 150mg. 1 NaMMfc* V »J * A*jg* 1 nl. x*y-* 

flMHb*«180ng *#fco 
.#^5$ : CtsHitClNsQi 
. MM (H) : 92 

• MA CO : 235 -237 
•Mass m/e ; 440(MH) 

• NMR <y(DMS0-d e ) ; 

1.37~1.50(2H,m). 1.77~L86(2H.m). 2. 89-3. 00(2H, br. 3 peak). 
4.20~4.28(2H.br.2 peak). 4.42C2H. d, J=5. 7Hz). 5.96(2H,s). 
5.97(lH.s). 6.85(lH.d.J=7.9Hz), 6. 92(1H. dd. J=7. 9Hz. 1. 5Hz). 
6.98ClH.d.J=1.5Hz). 7.42(2H.brs). 7.58(lH.brs), 8.15(lH.brs) 
2 5 6 



7U - B- ?Pot;'J> 





COOH 



H^2 5 5©JSC*UttIft^*#fc« 
frtt r C23H23CI2N3O3 
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• M& CO ; 282 -283 
♦Mass m/e ; 460(11+1') 

• NMR SCDMSO-de) ; 

1.36~1.48(2H,m). 1. 76-1. 84(2H, m), 2. 43-2. 53(1H, m). 

2. 91(2H, t, J=ll. 2Hz). 4. 26(2H, brd. J=13. 2Hz), 4. 44(2H. d. J=5. 9Hz), 

5.970H.S), 7.10(lH,d,J=8.6Hz), 7.36(lH.dd,J=8.6Hz,2.2Hz). 



7. 38C2H, s), 7. 50 (2H, b.rs and d, J=2. 2Hz), 8. 11 (1H. s) 

nmmz 5 7 



2. 6— 2>*nn-4 - (3-*nn-4-* U 
> 200mg^ ^ y 0. 5mk * >J £ A t-^b^^K 200rag. 1 , 4 - f J* 
*t*->3ml©S^£l ^^JOlfeS^ty-wo SES^^^^s TK^Sflx., ffcgfcx 

^l/Zco i/'J*TO5A^D7b? , 77^ - (10-30%I^x^;l//^ 
*t+>) TUftSU I^x^;l/--\ + -tJ->^^S^^ tT, ^Jl<a;£$) 150mg£ 

- fttt '; CnHnCltHtOi 

. JR2£ (%) r 76 

• H& CO ; 170 -171 




CI 
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NMR 5(CDCI 3 ) ; 

3.93C3H.S), 4.42(2H.d,J=5.2Hz). 5. 22C1H. t. J=5.2Hz), 6.46(lH.s). 
6. 96C1H, d. J=8. 4Hz) . 7. 25C1H. dd. J=8. 4Hz, 2. 2Hz). 7. 41 C1H. d. J=2. 2Hz), 
7. 59C1H. dd. J=9, OHz. 2. 2Hz). 7. 66(1H. d. J=2. 2Hz). 7. 85C1H. d. J=9. OHz) 
2 5 8 




COOH 




2 5 8«b)mtfc4, 6-^oo-2-(3- l-W* 

. ; C23H22CIN3O4 

. iR2p (*0 ; 99 
. HA CO ; 270 -272 
•Mass m/e ; 440CM+1) 
•NMR d(DMSO-ds) : 

1.78~1.89(2H.m). 1. 96-2. 04C2H. m). 2. 70-2. 79(2H. ffl). 

3.26-3.36(2H.m). 4. 49C2H. d. J=5.7Hz). 5.96(2H.s). 6.37(lH.s). 

6.85(2H.s). 6.94(lH. s). 7. 37(1H. t. J=5. 7Hz). 
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7. 41C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 7. 46(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 60(1H, d, J=2. 4Hz) 
2-?pp-4- (3-^QD-4-y Ll^j>£ik2 7;;-6-'>7;^ 



a) 4 - fc Ko^'V^; U >- 2 6 

t-t;l"*^'7^V*>-7'l*^' Vt'fTf^-, 68^, 1285^(1946 

• NMR dOMSO-de) ; 

5.79(lH,s). 7. 31(lH, d, J=8. 6Hz). 8. 02(1H, dd, J=8. 6Hz. 2. 0Hz), 
8.39(lH.d. J=2.0Hz). ll.51(lH,s). 11. 63(1H. brs), 12. 86(1H. brs) 

b) 2, 4 -^no^; U >- 6 K 

• NMR 5(DMS0-d 8 ) ; 

7. 72C1H. brs), 8. 06(lH, s)> 8. 10(1H. d, J=8. 8Hz). 

8. 34(1H. dd, >8; 8Hz. 2. 0 Hz). 8. 43(1H, brs), 8. 73(1H. d. J=2. 0Hz) 

c) 2/ 4-^^0-6-^7;^;^ 




CI 
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£-®2.15g£#fco 

• NMR d(CDCla) ; 

7.8B(ULt). 7.950H.dd.J=8.8Hz.l.8Hz) r 8. 14(1H, d. J=8. 8Hz). 

8. 60C1H. d. J=1.8Hz) 

SI S> N. N-^'^nK*xf*T5> 2.4mls N- * 2 - tfn «J 

£$j610mg £#fco 

. IR^ (%) ; 38 

• MA (°C) : 254 -255 

• NMR SCCDCU) ; 

3. 94(81 s). 4.45(2H.d.J=4.9Hz). 5. 41QH. d. J=4. 9Hz). 6.54(lH,s). 
6. 98C1H, d, J=8. 4Hz). 7. 26(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. 2Hz). 7. 41(1H. d. J=2. 2Hz). 
7. 80C1H, dd, J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 7. 97(1H. d, J=8. 8Hz). 8. 08C1H. d. J-l. 6Hz) 

mmm 2 6 o 
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a) 2-.<4-xh*S/a>U*:=.^K'<US?>0 -4- (3— ?dp-4-^ 

2-?no-4 - (8-?un-4-^ h*J/«*yj>A0 T 5 /- 6 -V7J 
*j*)y 750mgx 4 y-^af->a l.tak N- 2 - fcfn y K> 5 ml© 

%&m* 180TttB*3BMBJl!ttl/fc. ftgfcjif-^T 

ML. feffihtz* iil$J/'J*^*7A^D7hir77^ - (20~40%ffc&x 

• NMR dCCDCla) ; 

1.26C3H. t, J=7. 1Hz). 1.68~1.79(2H.m). 1.95~2.03(2H.m). 
2. 58(1H. tt. J=l 1. 0Hz. 4. 0Hz), 3. 03-3. 12(2H. m). 3. 92(3H. s). 
4. 15C2H. q. J=7. 1Hz). 4.36-4. 43 (4H. ra). 5. 08(1H, t, J=5. 1Hz), 
5. 940H. s). 6. 95C1H, d, J=8. 4Hz). 7. 26(1H. dd, J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 
7. 420H. d. J=2. 2Hz), 7. 55-7. 61(2H, m). 7. 880H, s) 

b) 2 - iA-jJA>#*i/W<*)*JJ) - 4 - (3-^00-4-^^ 

y yjp tj. j - 6 - 1/7 JJLUL2. 

a) "CH&tilzlt'bto 500mg, 1 N7j<l&fl;^ h U *A**jft2iiK rh5 t K 
D7 7>20mK x^-;U25ml©®£$£50^T2l$fi£j£$tfrt: o 1 Nig»2 

- 2 4 7 - 
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ritftiU JBWM*t«^ M*»fflbT*fc. *> 



. ft* C%) 
• BA C°C) 



C 2 4H 2 »C1N 3 03 
98 

274 —276 
NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.35~1.47(2H.m). 1.78~1.87(2H.m). 2. 47~2.56(1H. m), 
2.95~3.04(2H.m), 3.81(3H.s). 4.30~4.39(2H.m). 4.46(2H.d. J=5.7Hz), 
6.01C1IU). 7.11C1H. d. J=8. 6Hz). 7.37(lH.dd, J=8. 6Hz.2.2Hz). 
7. 40C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 52(1H. d. J=2. 2Hz). 7. 65C1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 
7.68(lH.t.J=5.7Hz). 8. 55C1H. d. J=l. 6Hz). 12.20(lH.brs) 
2 6 1 



-d) try ^ ?y 




2, 8-J?^ootrU F C2. 3-d] fcTU 118rag©20ralxh7 t b'o 

75 h i;xf^7 $ >66mg. K«os*7 $ >89mg£anx.. g&T'16B# 

W**Lfc. ***** »BJbfc*«it*U 
•4HP5$ : C 15 HiiC1M*02 
. JR^ (%) ; 89 
• WlA CO ; 200 -202 



- 2 4 8 - 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

• M a s s m/e ; 81501+1) 

• NMR tf(DMS0-d 6 ) ; 

4.64(lH,d.J=5.6Hz). 5.97(2H.s), 6. 85C1H, d, J=8. 0Hz). 
6.87(lH,d. J«8. 0Hz). 6.96(lH,s), 7.55(lH.4d. J=8.0Hz, 4. 4 Hz). 
8. 73(1H, dd, J=8. 0Hz, 1. 6Hz). 8. 96(1H, dd, J=4. 4Hz, 1. 6Hz), 
9.46(lH,t, J=5. 6Hz) 
%Mm 2 6 2 

2 - (4-»^»»s/tr^u^y) -8- (3, a^jj±2J^±^S^ 




a) 2- (4-xK»S/»^/Hf^'Jt?;) -8- (3, 4 - * f 1/ > g 
tt^>WT^;K'JF(2, 3-d) fcrU$^> 




2 _ /7 o □ - 8 - (3, 4-yfl/>W^>^)T; 7 tT U K C2, 
3 - d ) fcf 'J S 127mg© 8 mix h 5 h Kn 7 7 h U if^7 $ >41 



- 2 4 9 - 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

/on**A*2BI*»U *trt*fc*«B*»«^******* u ^ 
mM.tt.4t® 175mg «K* 100%) £#fco 

> y >n ts;k'J k C2j 3-d) tru L£> 




COOH 



2- ( 4 -xWA^-Wi^>-8 - < 3 ' 

-TUXV K C2. 3-d) 170»g©10ilx* ^ 

^{C 1 NttMfc* h U *AL58rt«B*~ MTC8 *BB*b*. 1 N£K. 

• JR^ (%) : 76 

• BA CO ; 255 -256 

• Mass m/e ; 408(11+1) 

• NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

1.39(2H.m). 1.80C2H.m). 2. 5lClH.nO, 3.01(2H.brt. J=11.2Hz). 
4.56(2H.d.J=5.6Hz). 4. 61C2H. brd. J-I2. 8Hz). 5.94(2H.s). 
6.82(lH,d,J=8.0Hz). 6.84C1H. d. J=8. 0Hz). 6.93(lH.s). 
7. 08C1H. dd. J=8. 0Hz. 4. 4Hz). 8. 38C1E dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz), 



- 2 5 0 - 
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8.61(lH.dd, J=4.4Hz.l.6Hz). 8. 70(1H. t. J=5. 6Hz), 12. 16(IH. brs) 

mmm 2 6 8 

5-^dd-2-^>XA»^-1- (3, 4 - t?\s>i?**is<>i>Jl) 



2 - t I ? V"--/P8. 89g f^*^ AT I 

K 150mli::&JS?U U * A6.65g t3*?ft,t 15g*flD** 

±T#&ftfcffi£S®£*&fls^l'> lOOmldg^U 80&m-CPBA 17.3 
7 4 -KftbT 6 -?nn- 2 - ^ * >X^^-/K>X^ $ y/-/H0 

6 -?dp- 2 x-f $ yv-^ 2.3g£i>* ^/u*;u 

A7 $ K30mHC»«?U *&T60!K7k$Hfc'7- h U £ A 480mg. tr^or.;p^ n y 
K2.04g£lD*. MVVA^UmLtzo M*C-*ftffSU U 
ft EET^IS b fc 0 5> U # y ;b # 5 A ? n v h f => 7 < - tc ft b „ tUB-fk^tt 

/Co 

•#^5$ ; C, 6 H,,C1N 2 04S 




-251- 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

. jR^ (.%) : 25 

• UA CO ; 129 -131 

• Mass m/e ; 365(MH*) 
•NMR <KCDC1 3 ) ; 

3.48C3H.S). 5.64C2H.S). 5.91(2H,s). 6, 73-6. 76(3H. m), 
7. 27C1H. d, J=8. 8Hz). 7. 31(IH. dd, J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 
7.80ClH.d, J=2. 0Hz) 



&mm 2 6 4 




*JMf2 6 ac*^T, 5-?no-i-^^X**i*-l - (3, 4 

•^s*; ; CieHi3CiN 8 o*s 

• JR^ (*0 : 22 

• HA CO ; 140 -142 
-Mass m/e ; 365(MH + ) 

• NMR tfCCDCh) : 

3.48C3H.S). 5.62(2H.s), 5.93(2H,s). 6.73-6.77(3H.m). 
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7. 32CIH. d, J=8. 4Hz), 7. 33(1H. d, M. 2Hz). 7. 74(1H. dd, J=8. 4Hz. 1. 2Hz) 
H^flU 2 6 5 

5-?nn-2-yh*S/-l-(3, 4 - J* f U jgjO OX 

4 ^ ? % /~* 



Jl) OXJ I ?*f-iVb 6 - ?un- 2 -XA^-iMf^ - l - ( 3, 4 - 

'OXW 5 ^ 448mg£y * ^ -;U20 

mICgjBU 28%^-h U^Ay KlOmlfctJOx.. 1.5l^BlDMaE L/c, tK 

• ; CuHitCINiOs 
. (*0 ' 31 

»K£ CO ; 117 -118 

• Ma s s m/e ; 317(8IH + ) 

•NMR $(CDCls) : 

4.2K3H.S).. 5.01(2H.s), 5.92(2H.s). 6. 65(1H, d. J=l. 6Hz). 




K 
s 



6. 68C1H, dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 73(1H, d, J=8. 0Hz). 
6. 960H. d, J*8. 4Hz). 7. 05(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 



7. 51 OH. d. J=2. 0Hz) 



- 2 5 3 - 
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2 6 6 



4 $ 




C J6 HiaCIN«0, 

• fS» (*0 : 26 

• MA CO ; 133 -134 

• Mass m/e ; 317(MH + ) 
•NMR <5(CDCh) ; 

4.2K3H.S). 4. 99(21 $). 5.92(2H. s). 6. 65(1H. d, J=l. 6Hz). 
6. 68(1H, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 74(1H. d. J=8. OHz), 7. 05C1H. d. J=I. 6Hz). 
7. 10(1H. dd, J«8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 43(1H, d, J=8. 8Hz) 
ili 2 6 7-280 

mmmz 6 3-2 6 e©#»c*fcTHT©fc***#fc» 



m 



2 6 7 
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0 



•fttt ;Ci 6 Hi 2 N*0 2 
. (%) : 34 
•HA CO : 107 —108 
•Mass m/e : 253(MH + ) 
•NMR SCCDCh) ; 

5.23(2H,s). 5.92C2H.S), 6. 63(1H, d, J=l. BHz). 

6. 70C1H, dd, J=8. 0H2. 1. 6Hz), 6. 76(1H. d, J=8. 0Hz). 7. 23-7. 32(3H. m), 

7.80-7,83(lH,m>, 7.92(lH,s) 
fIS&ffJ 2 6 8 




0. 



;. C17H1 8 N 2 0 



. JR$ (96) ; 89 



-HA CO : 85-86 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

• Mass m/e : 267(MH + ) 

• NMR <KCDC1 3 ) : 

1. 02C3H. t, J=7. 4Hz). 1. 78-1. 86(2H. ft). 3. 95(2H. t. J=6. 6Hz). 
5.35C2H.S). 6.86~6.90C2H,m), 7.06-7.09ClH.m). 
7.23-7.28C3H.m). 7.40-7. 43ClH.m). 7.79-7. 82(1H. in). 
7. 99C1H. s) 

mmm 2 6 9 

9- rs. 4-y*u>g*»s"Qg*> *yx±l?±i± 




'frtt ;Ci 6 Hi2N 2 0 2 

♦ JRi£ (*0 ; 62 

• ft* CC) ; 143 -146 
•Mass m/e : 253(MH + ) 
•NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

4.43C2H.S). 5.99C2H.S). 6.89-6.94(2H.m). 7.09(lH.s). 
7. 48-7. 52C2H. m) . 7. 72-7. 76(2H, m) 

mmm 270 
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-fttt ;CnHi«NtOi 

• JR2p (%) ; 70 

• M& CO : 134 -135 
•Mass m/e ; 283(M+1) + 

• NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.82(3H.s). 5.2K2H.S), 5.95(2H.s), 6. 64(1H, d. J=l. 8Hz). 

6. 71 (Hi. dd, J=7. 6Hz. 1. 8Hz). 6. 75(1H, d. J=2. 4Hz). 6. 78(1H, d, J=7. 6Hz), 

6. 93C1H, dd. J=8.8Hz. 2.4Hz), 7. 70(1H, d. J=8. 8Hz), 7.90(lH,s) 

mmm2 i 1 




; CuRjsCINaO, 



. JR$ (SK) ;81 



- 2 5 7 - 
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MA CO ; 108 -109 
Mass m/e ; 317CM+0* 

NMR 5(CDC1 3 ) : 

3.84C3H.S). 5.322C2H.S). 5.97C2H.s), 6.40(lH.s). 6.80(lH.s), 
6. 91 C1H. s). 6.95QH,d.J=8.8Hz). 7.72(1H. d. J=8. 8Hz). 7.96(lH.s) 
2 7 2 




* 




;Ci 7 Hi 6 N20 3 
. jR$ (90 ; 69 

• wla co : mvtwg. 

•Mass m/e ; 297CH+1)* 

• NMR SCCDCli) ; 

3.04(2H.t.J=6.8Hz). 8. 87(81 s). 4. 31(2H. t. J=6. 8Hz). 
5.93(2H,s). 6.43(lH,dd.J=8.0Hz,2.0Hz). 6.520H. d, J=2. 0Hz), 
6. 68C1H. d. J=8. 0Hz). 6. 77C1H. d. J=2. 4Hz). 6. 92(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 
7.57(lH.s), 7.67(lH.d.J=8. 8Hz) 
2 7 3 
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0. 



: C,,Hi,ClN«0» 

• Mm CO ; 122 -123 
•Mass m/e ; 287 OUT) 

• NMR ffCCDCh) ; 

5. 18(2H.s), 5,94(2H,s), 6. 61(1H, d. J=1.2Hz), 

6. 68C1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 2Hz). 6. 77(1H. d. J=8. 0Hz). 7. 22-7. 40(2H, m), 

7.71(lH.d. J=8.8Hz). 7. 90OH.S) 

mmm 2 7 4 

5 -)do-1- (3, 4 - t f-U >>J**i/Oi>J\') I 9 % f-fr 




; CnHuClNtOt 



.JR$ (*>) ; 83 



•K.£ CO : 113 -114 



•Mass m/e ; 287(MH + ) 
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• NMR $ CCDCU) ; 

5.20(2H.s). 5.93(2H.s). 6. 60(1H. d, J=l. 6Hz), 
6.67ClH.dd.J=7.6Hz.l.6Kz), 7. 76C1H. d, J=7. 6Hz). 7. 18-7. 20C2H. m! 



7.78(lH,s>. 7.93(lH.s) 

mm® 275 




•frtt ;CnHi 5 ClN 2 02 
. jRlg i%) ; 40 

• MA CO i 107 —109 
•Mass m/e ; 315(MH + ) 

• NMR S (CDCU) : 

2. 13-2.21 C2H.nO. 2. 54(2H. t. J=7. 4Hz). 4. 11(2H, t. J=7.2Hz). 
5.94C2H.S). 6.59(lH,dd.J=8-0Hz, 1.6Hz), 6. 64C1H. d. J=l. 6Hz). 
6. 75(IH, d. J=8. 0Hz). 7. 24(1H. dd, J=8. 4Hz, 2. 0Hz). 
7.31(lH.d.J=2.0Hz). 7.71(lH.d.J=8.4Hz). 7.84(lH.s) 

mmm 276 

«-»do-2-^^-1- (3, A-i + WJ*******') 1>* 



- 2 6 0 - 
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4 s £/-A 




•frtt ; CeHnClNaOs 
. JR^ {%) ; 55 
'•Ml CC) ; 12G -122 
•Mass m/e ; 315CMH 4 ) 
• NMR dCCDCh) ; 

5.71(2fl,s). 5.93(2H,s). 6. 640H. d. J=l. 6Hz). 

6. 70C1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 75C1H. d. J=7. 6Hz). 

7. 36C1H. dd, J=8. 8flz. 2. OHz). 7. 46(1H, d. J=2. OHz). 7.860H. d. J=8. 8Hz), 

10.1K1H. s) 

mmm 277 

2-7 1J - 6-^oo-l - (3, 4 - <yx>( 
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: C15H12CIN3O2 
. JR^ ; 10 

• MA CO ; 223 -224 
•Mass m/e ; 302(MH + ) 

• NMR <J(DMS0-d 6 ) : 

5.13C2H.S). 5.95(2H.s), 6.68~6.7lC3H.m), 6. 77(1H, d, J=l. 6Hz). 

6. 84C1H, d. J=7. 6Hz). 6. 90(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 07(1H. d. J=8. 4Hz). 

7.18C1H, d. J=2.4Hz) 

mm® 2 7 8 



• JR$ (%) ; 41 

• CO ; 127 -129 
•Mass m/e ; 353 (MH + ) 
•NMR <KCDC1 3 ) : 

5.20C2H.S). 5.97(2H.s). 6. 48-6. 50(2H. m). 6. 76(1H, d. J=7. 2Hz). 
7.23~7.35(4H.m). 7. 72C1H, d. J=8. 4Hz), 7.89(lH.s) 

Hi 2 7 9 





; CitHisClMt 



- 2 6 2 - 
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2-.(4 -a*#*S/fcf'* l J3>y) ~ 5 - ^ on- 1 



PCI7JP92/01258 




COOH 



; C21H20CINSO4 



• mm (%) ; 84 

• HA (°C) : 201 -202 
•Mass m/e ; 414(MH + ) 

• NMR 5<DMS0-d«) ; 

1.64~1.77(2H,m). 1.84-1. 90 (2H,nD. 2. 40-2. 46(1H. m). 
2.92-3.00(2H.m). 3. 43-3. 47(2H, m). 5.15(2H.s). 5.96(2H.s). 

6. 60C1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 6Hz). 6. 72(1H, d. J=l. 6Hz). 6. 82(1H, d, J=8. 0Hz). 

7. 03OH. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 18(1H. d, J=8. 4Hz). 7. 42(1H. d, J=2. 0Hz) 

mmm 2 s 0 

2 - (4 -Hfrmri/WJitJ) - 6 - ^po - 1 - ( 3, 4-^fU>^t 




0 



- 2 6 3 - 
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.frtt ; C21H20CIN3O4 

• mm ro ; m7r^ 

• Mass m/e ; 414(MT) 

• NMR d(DMSO-ds) ; 

1. 70~l.79C2H.rn), 1.80-1. 89(2H. nr). 2.31-2.42(lH.m). 
2.90-2.97C2H.m). 3. 39-3.45(2H.m). 5.15(2H.s). 5.96(2H,s). 
6.6lClH.d,J=8.0Hz). 6.73(lH.s). 6.83(iH,d, J=8.0Hz). 
7. 06C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 80C1H. d. J=2. 0Hz). 7. 88C1H. d, J«8. 4Hz) 

mmn 8 1-2 9 1 



mmm 88-94 ^»c*i5TaT©fl:***#fc< 



ft: 



2 8 1 



? — -4- C3, 5-g»g°-4^ L±£TS 




COOH 



#^-5$ ; C^HaiClaNeOs 

lt£ CO ; 255 -256 C#«S) 
Mass m/e ; 486CM+1V 
NMR d(DMS0-d 6 ) ; 

I.36(2H.brm). 1. 80C2H, brm). 2.52(lH.m), 3. 03(2H. m). 8.78(8H.s). 
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4.59(2H.d, J=6.0Hz). 4. 59(2H. brm). 7. 29(1H, d, J=8. 8 Hz), 7.50(2H.s), 
7. 75C1H. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 8. 53(1H. d, J=l. 6Hz), 
8.85(lH,brt. J=6.0Hz), 12. 18(1H. brs) 

mmm 2 8 2 

2, 6-^^no-4- (4 - 3. h JlX-frV^V 222 ±±21 > 



• iRlp (%) '. 100 
•»£ CO ; 101 -103 
•Mass m/e ; 354CM+1) 

• NMR <5(CDCls) ; 

1.30(3H.t, J=7.2Hz), L99(2H.ro). 2.14(2H,m). 2.69(lH,m). 
3. 35(2H. dt. J=ll. 2Hz, 2. 4Hz), 4. 20(2H, q, J=7. 2Hz). 
4. 31 (2H. dt, J=13. 6Hz, 3, 6Hz), 7. 67(1H. dd, J=8, 8Hz,2.2Hz), 
7. 760H. d, J=8. 8Hz)> 7.79(1H. d, J=2.2Hz) 

mmm 2 8 3 

2 - CN- (2— C 2 - fcT U ^) 3^;tO ) J*^T 5 y - 4 - (3, 4 - ^ 



COOEt 




; CjeHiTChNsOa 
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2HC1 



. $.3.^ ; CtiHtiClM.Oi • 2HC1 

. IR^ C%) : 94 

• RA CO : 234 -236 (#8?) 

• Mass o/e ; 448CM+D* 

• NMR <KDMS0-de) : 

3. 2-3. 3C5H.br), 4.12C2H.br). 4.6lC2H.br). 5.97C2H.S). 
6.82ClH.brd). 6.88(lH.brd). 7.00ClH.s), 7. 74GH.br). 
7.86(lH.dd,J=9.2Hz.2.0Hz). 8. 0lClH.br). 8.26ClH.br). 
8.57ClH.d.J=2.0Hz). 8. 74GH.br). 10. 16C1H. brs). 12. 12C1H. brs) 

mmm 2 8 4 

2- U- o^v^'l^) -4- (3 ^-^^^^^ 
T $ 7 - 6 -»onWJ > 




COOH 



: C»iH2.ClN404 



- 2 6 6 - 
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(*>) ; 95 

• CO ; 216 -218 
•Mass m/e ; 42901H 4 ) 

• NMR <KDMS0-d e ) : 

1.38-1.47(2H.m). 1. 80-1. 84(2H. m). 2. 44-2. 49(1H. m), 
2.93~3.00(2H,m), 4. 48(2H, d, J=5. 6Hz), 4. 57-4. 61 (2H, m), 
6. 60-6. 65(2H.m). 6.74(1H, d. J=l. 6Hz), 7. 24C1H. d, J=8. 8Hz). 
7. 46(1H. dd, J=8.8Hz. 2. 0Hz). 8. 15(1H. d. J=2. 0Hz). 8. 48(1H. brs). 
8. 675(lH,s). 8.75(lH.s), 12. 14(1H. brs) 

mm® 2 a 5 

2, 6 - i>9 no- 4 - ( 5 - b Ka^^^f^) Z * I y 



•frtt ; CiaflnClaNsO 
. IR^ (%) ; 82 

• M& CC) ; 134 -135 
•Mass m/e ; 300(M+1) + 

• NMR ff(CDCU) ; 

1.53(2H.m). 1.65(2H.m). 1.76(2H.m), 3.63(2H.m), 3. 66 (2H. m), 
7. 61C1H, dd, JML 8Hz,2. 4Hz), 7. 67(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 85(1H. brs), 
8. 20C1H. d, J=2.4Hz) 
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6 -^aD^f'/'J > 



HN /N/X/X 0N0 2 



CI 




a 



COOK 



; CuKmCINiOi 
. C96) ; 80 

• m& co : 176 -179 c&my 

•Mass m/e ; 438(MH + ) 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

1.34~2.00(10H.m). 2.57-2. 64ClH.m), 3. 18-3. 59(4H.m), 
4.44-4.58(4H,m). 7.72-7. 8 6(2H.m). 8. 39-8. 41 OH. m). 
12.3i(2H,brs) 

imm 2 8 7 




6 - ^DD^f'/'i > 




COOH 



Me 
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; CmHi.CINsOi 



JR* (&0 ; 97 



m& CC) ; 222 -223 



•Mass m/e : 358(14+1) 
• NMR <KDMS0-d 8 ) ; 

3.10(3H,s), 4.22(2H.brs). 4. 63(2H, brs). 7.31(2H.m). 7.48(lH.m). 

7.72(lH.nO. 8.14(lH,d,J=2.4Hz), 8. 43(lH,d. J=4. 8Hz), 8.59(lH,m). 

8. 66(1H, brs) 

mmm 2 8 s 

2- (N- (3-*;P#*.^7p W zEzJJJkZAM ~ 4 ~ 



"•fl-M . ; CnHnClNiOi 
. JR2£ (%) ;41 

-HA CO ; 110 ~U2 

•Mass m/e r 386CM+1) 

• NMR ff (DMSflHU) ; 

1.67(2H,brs). 2.09(2H.m). 3.02(3H.s). 3.53C2H. t, J=6. 8 Hz), 

4. 67(2H,d, J=5.6Hz), 7.24C2H. d, J=8. 8Hz), 7. 31 (1H, dd. J=8. 0Hz. 4. 8Hz), 
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7. 47CH. dd. J=8. 8H2. 2. OH*). 7. 73C1H. d. J=8. OHz). 8. 13C1H. d. 3-2. OHzX 
8.41ClH.d.J=4.8Kz>. 8.58C1H.S). 8. 62(1H. br S ). 12.04QK.brs) 
2 8 9 






COOH 



; C 2 oH2oClN 6 02 
. JR^ (H) ; 92 

• CO ; 235 -237 
•Mass m/e ; 398(M+I) 

• NMR <KDMS0-d 8 ) *, 

1.25~1.45C2H,nO. 1. 71-1. 83(2H. m). 2. 45-2. 54(1 H. m). 
2.93~3.10C2H.m), 4. 37-4. 48(2K. m), 4. 77(2H. d. J=5. 5Hz). 
7.25ClH.dd.J=7.7Hz,5.0Hz). 7. 37C1H. d. J=7. 7Hz) . 7.48(lH.brs), 
7.63(lH.brs). 7.73C1H, td, J=7.7Hz. 1. 6Hz). 8.34(lH,brs). 
8. 51 (1H. brd, J=5. OHz). 12. 23C1H. brs) 

mmm 2 9 0 

2- (4-*;i^**^'J^> -4- (j^wj >±£*±} Z12 



- 2 7 0 - 
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• fttt : C«oH8oClN B 0 2 
. iR^ (%) ; 93 

•HA CO ; >250 
•Mass m/e ; 398(M+1) 

• NMR <5(DMS0-d 8 ) : 

1. 45-1. 60(2H. m). 1. 84-1. 97C2H. m). 2. 58-2. 68(1H. m), 
3.25— 3. 45C2H. in), 4. 45-4. 54(2H. m). 4. 80(2H. d, J=5. 7Hz). 
7.41(lH.dd.J=7.9Hz.4.8Hz). 7. 82(1H. dd. J=9. 0Hz. 2. 0Hz). 
7.86~7.96(2H.m). 8. 50(1H. d. J=4. 8Hz). 8. 55(1H, d, J=l. 6Hz). 
8. 69(1H. s) 
£MW 2 9 1 

2- (4 - *Jltf*i/V<W;) - 4- U-gygJMf-fr) 7$y-6- 
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frtt ; C2oH2flClNs02 
JR^ (%) ; 89 
MA CO ; 167 —168 
Mass m/e ; 398 (M+l) 
NMR tf(DMSO-de) ; 

1.24~1.36C2H,nO. 1. 68-1. 77(2H,m). 2. 40-2. 49(1H. m). 
2.86-2.96(2H.in). 4. 42-4. 50(2H.m). 4. 66C2H. d, J=5. 7Hz). 
7. 28C1H. d. J=9. 0Hz). 7. 34(2H. d. J=6. 0Hz). 7. 51 (1H. dd. J=9. OKz, 2. 4Hz) . 
8.18ClH.d.J=2.4Hz). 8.47(2H.d.J=6.0Hz). 8. 74C1H. t, J=5. 7Hz) 
2 9 2 





2 _ ( 6 -tKD^i/^^i/) - 4- (3, k-tWV**** 
>i?JV) TU-6-?nnW9> 860mg£fJ ^>15ml(C^PU 
^ W n.j K 570mg$iDx.. 10BSISSi# Ufc 0 K^^Tlc^Snx.. 

-4- (3. 4 -/^U 7;;-6-fonWJ> 1 

.2g^#rco 

CI(DafeJjSc^(C3^-fi:^bU^A3 g. ^yf^tJUT? K30ral^Sn^. 60 
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St. 2- (B-3-F^*S/***5/) -4- (3, 4-^fl/>^*^ 
> f J)V) 7 % J — % - 9 ddW U > 450mg£*§/w O 

2 _ (e-3--F^*J/Ar*+2/> "4- (3, 4-J«^l/>^**S/'<>^ 
;lO T $ ^ - 6 - 9 nn + t'/ij > 410mg£T-fe h — h U *15nICHH 

ttU lift*** 340mg#/co 
■4H^5$ ;CtiHnClNiO, (474.5) 

• iRSp (%) ; 95 

• HA (°C) ; 121 -122 
•Mass ; 475 (MH + ) 

• NMR <?<CDCU) :. 

1.42~L59(4H.m). 1.70~1.89(4H.m). 4. 43(4H, q, J=6. 8Hz). 
4.73(2H,d,J=4.4Hz), 5.95(2H.s). 6. 280H.br). 6.770H. d. J=8. OHz). 
6.83(lH,d, J=8.0Hz), 6,85(lH.s). 7. 54(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.58(lH.d,J=8.8Hz). 7.66(lH.s) 

mmm 2 9 3 

2 - -4- (3. 4->»t/>WW^) 

7 S 7 - 6 -^DDtf7'J> f h'J^AH 
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2- (8-tFn + ^o#tS/) -4- (3, 
*) TU-e-^B+t'/'JWg, HSftlfhMW;^ 540 

rr*. -* C|HIU in*m^u - 

mg (32%) #fc e 

. : CsH^ClNsNaOrS (489.5) 

♦ ft? (%) : 32 

• BA CO ; 190 -192 
•Mass ; 490 (MH + ) 
•NMR d(DMSO-de) ; 

1.90~1.95(2H.m). 3. 82(2H, t. J=6. 4Hz). 4.28(2H. t. J=6. 8Hz). 
4.61(2H.d.J=5.6Hz), 5.95(2H.s), 6.84(2H.s). 6.98(lH,s), 
7. 50(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 64(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 84(1H. d. J=2. 4Hz). 
8.790H. t. J=1.6Hz) 
2 9 4 



2- (4-xh*3/***^*g*Ug>Q (3, 4-^1/ 




COOBt • HC1 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

;K).50nKS.85 'J**) ®^^^*AAT; K3il*#, byx*/UTS> 
0.50rol(3.6$ y**> MUWTFU 36#H*fc8i#bfc&. MIZT3*H« 

•#^5$ : .C«iHiiC1N40i-HC1 
..JR2R (%) ; 82 

• HA CO ; 205 -206 
•Mass m/e ; 497(M+1) + 

• NMR «5(DMS0-d 6 ) ; 

1.18(3fU.J=7.2Hz), 1.51(2H.m). 1.70(lH.m). 1.95(lH.m). 2.66(lH.m), 
3.02<lH.m>. 3 4 ll(lH.m), 3.62(lH.m). 4. 08(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 31 (M m). 
4. 71C1H. dd, J=14. 9Hz, 6. OHz). 4. 78(1H. dd. J=14. 9Hz. 6. 0Hz), 
5.97(2H.s). 6.84(lH,d,J=8.0Hz). 6. 87(1H. dd, J=8. OHz, 1. 2Hz). 
6.97(lH.d.J=1.2Hz), 7.82(lH.d,J=9.2Hz). 7. 97(1H, dd, J=9. 2Hz. 2. 0Hz), 
8.67(lH.d,J=2.0Hz). 10. 13(1H. brs) 
2 9 5 



2- (N - (2-x;^>xf;i>) XJU'^'fAr) -4- (3, A-H-vyy* 

,0 
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2 4- (3. A-****?**?'****) 7 ' ; - 8 " ? 
0.60mlC3.8; . Mx**7$ >0.90mlC6.4$ U **> «*»TU 

.0^55 ; CuHmCIN^.S'HDI 

. jR2£ (%) : 93 

• NMR d(DMSO-d 6 ) : 

2.76(2H.t.J=6.4Hz). 3. 67C2H. q. J=6. 4Hz). 5. 01(2H. d, J=5. 6Hz). 

5.99(2H,s). 6.88(lH.d.J=7.6Hz). 7. 05C1H. dd. J=7. 6Hz. I. 6Hz). 

7. 1K1H, d. J=l. 6Hz). 8. 09C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 

8.13(lH.d.J=8.8Hz). 8.68ClH.d.J=2.0Hz). 9. 97C1H. t. J=5. 6Hz). 

10. 55C1H. brs) 
2 9 6 





COOH 



a ) £ - (4 -x h^jyj7^£x£g_g aA^^jJI^£ x 7 5^-5- 
2-7U-5-?°dW7U' ttftttl.28g. N, N-^'^dK 



- 2 7 6 - 
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JI^JIT I y 3mK fb?bFn77> 100ml 0iI-£$Mw^ ISt, 4-xb 
*i/%)l>tf-)l>i;9 w\*f-$yti h#->\>2 n V K 1.5g£iHx.> Ifit- IRS 

(30-35%sfci&x7 c ;i'/^*u->) cftu ^jgft-£® i.5g*#yb 0 c-y*. 

b) 2- (4-i^^^^^^ D ^'>^) -6-ynn»f7'J> 
- 4 

a) -Qm^t^m l.SgfcxJV-^OmlKBBU ^^fiST*^^ 
t^^^j/jf 320mg& 3 m\^MXM^ mUV—faB.fc£ittz 0 
IMMU 7jc^ftlX.x fc^lMNftR 3.5ml^Jnx.. *fffi b/c^A^r^^b. tK 

om^m - 

c) 2- (4-^-i^^^^7P^^) -4, 

b) 1.0gC***>&fttf >20ml*iD^v 2^Kj&0»««tLfeo 
SJS***»l/x a^C^°n^;UA50ml^fiDX.T^^b % Ufc<&ft&»zfc 

h U ?nn*;i,AJl£3ifc*K *E£ ? o n *;l> A30nil^ 

(5 *>f^g?xf-/l//«N*-9->) (ttfU MYb-^^i 145mg£#/c 0 
• NMR <5(CPCI 3 ) ; 

1.28C3H. t. J=7. 2Hz). 1. 69-1. 78(2H, m). 1. 92-2. 02(2H. ra). 

2.05-2. 21 (4H.m). 2. 61-2. 68(1H, m). 3. 05-3. 130 H. m). 
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4. 17C2H. q. J=7.2Hz). 7. 83(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J-9. 2Hz). 
8.19C1H. d, J=2.4Hz) 

?a^*$/*) -4, 6-^o^r/'J> 470mg£#fco 

•NMR tfCCDCls) : 

1.28(3H.t.J=7.2Hz). 1. 57-1. 69(2H. m). 1. 71-1. 84(2H. m). 

2. 13-2. 24C4H. in). 1. 41 OH. tt. J=12. 2Hz, 3. 5Hz), 

2. 99CIH. tt. J=12. 2Hz. 3. 5Hz) . 4. 15(2H. q. J=7. 2Hz). 

7. 84C1H. dd. J-9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 94QH. d. J-9. 2Hz) . 8. 20(1H. d. J-2. 4Hz) 

d) 9,- ^-yx-xfrfrS/***-*^ 0 ^* 2 ^ " 4 " C3 ' 4 ~ 

c) 145mg. 3. 4-^U>^^^>^^$>80mg. h 

190mg £#fc e 

» 

♦ NMR 8 (CDCU) : 

1.25(3H.t.J=7.2Hz). 1. 66~1.75(2H. m). 1. 84-1. 72(2H. m). 
2.05-2.23C4H.m). 2. 60-2. 66(lH,m). 2. 85-2. 93(1H. ra). 
4.15(2H.q.J=7.2Hz). 4. 74(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 72C1H, t. J=5. 6Hz), 
5 96(2H.s). 6.79(lH.d.J=8.0Hz). 6. 85-6. 90C2H, ra). 7. 58-7. 62(2H, ra). 
7.740H. d. J=9. 6Hz) 

e) 2 - (4 -i/X-mm^Wtv^^M ~ 4 ~ (3 > 4 " yf u> 
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d) T# £ ftizitte® i:x^;- ;i/25mU 1 NrtSKb* h V *A7jc»& 2ml£ 

1 N&m7K&& 2 raisin ;U $#&fltbfco WffiLfcMfB^aUlLfcSU 
7jc. ^x^x-~rJl>T*Sfc^ SKtey'>±T'K£S£4£U fiMft^®! 138mg£ 

|# o 



'fttt ; C2 3H2 2C1N 3 04 

. iRlfl <*0 ; 77 

• HjK ( 8 C) : 152 -153 
♦Mass ffl/e ; 440CM+1) 

• NMR 5(DMS0-d«) ; 

1.54-1.64(2H.m). 1. 66-1. 76(2H. in). 1. 89-2. 02(4H. m), 

2. 69-2.77(lH.ffl). 4. 63(2H, d. J=5. 6Hz). 5.96(2H.s), 

6. 84(1H. d. J=8. 0Hz) 6. 89C1H. dd, J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 95C1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 63(1H. d, >8. 8Hz), 7. 71(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 36(1H. d. J=2. 4Hz). 

8.71(lH. t. J=5.6Hz) 

mmm 2 9 7 

2 - (4 - >2izAJk^±2^2^^^ - 4- (3, 4-^fb>^ 



a) 2 - (4 - >X-i^i/»^Jt>^^o^^) -4 - (3. 




0 



- 2 7 9 - 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



2 9 6 © 



mmmz 9 e©c> tr#&nfcF ****** usn*m»> m 
d) tmmomrf^n^ um<t&® i8o»g*#fc« 

• NMR <J(CDCh) ; 

1.27(3H.t.J=7.2Hz). 1.64-1. 67(2H,«d). I.70~1.83(2H.m), 
2. 08-2. 17C4H. n0. 2. 39C1H. tt. J=12. 2Hz, 3. 2Hz). 

2. 79C1H. tt. J=12. 2Hz. 3. 2Hz), 4. 14C2H. q. J-7. 2Hz). 4. 76(2H, d. J-6. 5Hz). 
5.82ClH.t.J=5.5Hz). 5.96(2H,s). 6. 79(1H. d. J=7. 9Hz). 
6.86(lH.dd.J=7.9Hz.l.6Hz). 6. 90(1H. d. J-l. 6Hz). 7.59-7. 63(2H. D »). 
7.730H. d. J=7.9Hz) 

b) 9- C4-h5>*-****3/* * ,g ^* S '* ) " 4 " (3, 4 " y ^ 

a) T#&nfcfc***MM»2 9 6©e) fcH»C****U 
163mg £#fco 

; C23H22CIN3O4 
JR]£ (%) ; 96 
B& C°C) ; 245 -246 
Mass m/e ; 440(M+1) 
NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

1.38-1.50(2H.m). 1.55-1. 68(2H.m). 1. 94-2. 04(4H. m). 
2. 84C1H. tt. J-ll. 9Hz. 3. 1Hz). 2. 60C1H. tt. J=ll. 9Hz. 3. 1Hz). 
4. 66C2H. d. J=5. 7Hz). 5. 97C2H, t>. 6. 85C1H, d. J=8. 1Hz). 
6. 88C1H. dd. J=8. 1Hz. 1. 5Hz). 6. 98(1H. d. J-l. 51b). 7. 63(1H. d. J=9. OHz). 
7. 72C1H. dd, J=9. OHz. 2. 4Hz) . 8. 37(1H. d. J=2. 4Hz) . 
8. 71 (1H. brt. J=5. 7Hz). 12. 04(1H. s) 
2 9 8 
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- «J > 5 mK r h 5 k K o 7 5 > 50ml<Dil£$K 4 - * b * i/ * 9 J 9 ° 

*LT. *IM:«dr«5.77g*»fco 

b ) 2 - (j -^»^^^^^P^^ - 6 -ft JW**^*-* - 
V[ U > - 4 - 1 > 

a) -C#fc-fk^® 5.7g*y^^-^ 200ml K»»U t-7*b* 
•£«5.04g£&fc» 

c) 2 - (4 - h?>*-* b*:/ft;i^~;vt/?p^*^) - 4 r-^oo 

b) 2.og. awby**A 2.ogs *+s/«Ms.»j >40iio»^«- 




-281- 
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• NMR SCCDCU) ; 

L57~1.70C2H.id). 1. 72-1. 84(2H, m). 2. 12-2. 26(4H, m). 
2. 43(1H, tt. J=12. 3Hz. 3. 2Hz). 3. 08(11 tt. J=U. 9Hz. 3. OHz). 
3.7K3H. s). 8. 04C1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 
8. 08C1H. dd. J=8. 8Hz. 0. 5Hz), 8. 62(1H. dd. J=l. 6Hz. 0. 5Hz) 

d) 2 - C4-b5>*-* ]±i^J^ ^l^±S^ " 4 " (3> 

c) T?#6ftfcft*« 180mg. 3. ^^l^******** 75 * 100 
mgx MJx**T$* 200/iK -rv^n.K*T*3-*5il©»*«P*80T|-C 

KM********* i*ii7r*^AttiU wtbfc. me** 

157mg£#fco 
•NMR SCCDCh) : 

1. 55-1. 68C2H. m). 1. 70-1. 82(2H. m). 2. 10-2. 18C4H. m). 

2. 42C1H. tt. J=12. 3Hz. 3. 2Hf). 2. 81C1H, tt. J=U. 9Hz. 3. OHz). 3. 70(3H. s). 

4.78(2H.d.J=5.5Hz). 6.96(2H.s). 6. 20(1H. t. J=5. 5Hz). 

6. 80C1H. d. J=7. OHz). 6. 88(1H. dd, J=7. OHz. 1. 6Hz). 6. 90(1H. d. J=i. 6Hz). 

7.82(2H.s), 8.1K1H.S) 

e) 2 - ( 4 - h? n^ '^) -4- (3. 4-^ 

3mU T»h5hKn77>6Bl©»-a-«*M"C24l*l»Kl£*-a:feo lNtll 
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Mlk&yj 138mg£#fc 0 
•#-?5$ ; C 2 4H2 2N40i 
. (%) ; 91 

♦ M£ CO ; 269 -270 
•Mass m/e ; 431CM+1) 

• NMR <5 (DMS0-d e ) ; 

1.38-1. 50 (2H.ra). 1.55-1. 68 (2H.m). 1. 95—2. 04 (4H. a). 

2. 240H. tt, Ml. 9Hz. 3. 1Hz), 2. 63(1H, tt, J=ll. 9Hz, 3. 1Hz). 

4- 68C2H. d. J=5.7Hz), 5. 97(2H.s). 6.86(lH.d. J=7.9Hz), 

6. 90OH. dd, J=7. 9Hz. i. 5Hz). 6. 99(1H. d. J=l. 5Hz). 7. 71 (1H, d. J=8. 8Hz), 

8. 0K1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 8. 82(1H. d. J=l. 6Hz), 8. 95(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmm 2 9 9 

2 - * lb (3,'4-y»U>W^>W TIJ- 

6 - ^oo^f/'J > 



)V) 7 S J - 6 - ? p d "/ V > 




0 



0 



• NMR $ (CDCh) 



1. 27(3H, t, J=7. lHz), 3. 93(2H. s). 4. 22(2H. q, J=7. 1Hz), 



- 2 8 3 - 
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4.71(2H.d,J=5.5Hz), 5.83C1H. t. J=5.5Hz). 5.96(2H.s). 

6. 78C1H. d, J=7. 9Hz), 6. 85C1H. dd. J=7. 9Hz, 1. 6Hz), 

6. 89C1H. d. J=l. 6Hz), 7. 60-7. 65C2H. m). 7. 74(1H. d. J=9. 0Hz) 

a) T*#£*lfc<ft-£© 200mg. 3-9 J -*2Oml0««£tt£*>frl'- ::|:7> 

fifc&:n^;lO fctfU *»fb'£«&24ing*#fca 
3 0 0 



2- f4 -y 7 ;^^;) -4- (3. T 




2- (4 *lf*tf5>y> -4- (3, 4-/^l/>^**-> / <> 
5?;tO 7U-6-?odWJ> 3.8g (0.0086**) CtMfcf'*-*75mU 
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C 22 H2oClN s 02 



85 



• KA (°C) 



169 -170 



•NMR <5(CDC1») 



1.88(2H.m), 1.95(2H,m). 2.87(lH.m). 3.73(2H,m), 4. 25(2H, m), 
4. 67C2H. d. J=5. 6Hz), 5. 65(1H. t. J=5. 6Hz). 5. 97(2H. s), 
6.79(lH.d.J=8.0Hz). 6. 84(1H, dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz), 
6. 87C1H. d. J=l. 6Hz). 7. 39(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 44C1H, d, J=2. 4Hz), 
7.46(lH, dd, J=8.8Hz.2.4Hz) 

mmm z o 1 

2- (4- ( 1 H-x h57-^- 5 --f^) ^jU£Zj " 4 " Hi 4 ~ y 



2 _ (4-'>7;t<'J^;) -4- (3, 4 
7 - 6 -^nn^f/ij >0.50g (0.0012^10. h U )IX? -)IT f J 
F0.50g (0.0024*^) (C b;bx>lOml£iinx.. ~M:'fcM$&Mfa btc 0 £JM£ 




o 
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;CtaHtiClNiOi'HCl 
. JR^ (%) ; feM® 
• HA C°C) ; 212 -214 
♦Mass m/e ; 465(M+1) + 

•NMR S(DMS0-(U) ; 

1.80(2H.m). 2.17(2H,m). 3.45(2H.m), 4.62(2H.m). 4. 69(2H, d. J=5. 6Hz), 
5.97C2H.S). 6.86(lH, d,J=7.6Hz), 6. 91C1H. dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
7.0K1H. d. J=l. 6Hz). 7. 84C1H, dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 88C1H. d. J=8. 8Hz). 
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